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Sammendrag 
Abstrakt  
 
The possibility of preventing Alzheimer’s disease (AD) and dementia is of great individual and 
sosio-economic interest. Increasing prevalence of dementia raises the demand for preventive 
measures and knowledge of pathomechanisms leading to this progressive disease. Although β-
amyloid and tau pathology are considered the primary substrates of AD, research indicates that 
other mechanisms are involved. There are strong indications of inflammation being a factor of 
importance. Activated microglia are found in association with these plaques, and previously, 
elevated serum levels of inflammatory markers in AD patients have been demonstrated. 
Previous studies have shown that increased levels of s-homocysteine are associated with 
atrophy and lowering the levels by supplementing vitamin B seems to slow shrinkage of the 
specific brain regions attacked by AD. This raises the question whether there is a connection 
between inflammation and vitamin B and if these hypothesis can be reproduced.  
 	
This study assesses both the association between hippocampal atrophy and s-B12, and the 
relation between s-CRP and brain metabolism, in subjects with mild cognitive impairment and 
increased dementia risk (MCI - according to Petersen criteria). AD and cerebrovascular disease 
was assessed by recruiting healthy controls and patients with MCI. The hippocampus was 
segmented and biochemical markers obtained within three months after segmentation. A 
multiple regression analysis was performed showing significantly lower volumes of the 
hippocampusformation, indicating that B12 has no protective effect on the hippocampal 
formation. 	
A fluordeoxy-glucose positron emission tomography was performed as a marker of metabolism 
in the cortex and merged with serum CRP within the normal range. We found a significant 
association between increased levels of CRP and reduced metabolism in the cortex indicating a 
state of inflammation being present in MCI patients.  
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Introduksjon  
Muligheten for å hindre atrofi av hjernen ved demens og Alzheimers sykdom er av stor 
interesse både på privat og samfunnsøkonomisk nivå og krever kunnskap om årsaker. Det 
foreligger per i dag utilstrekkelig kjennskap til de initiale prosessene som igangsetter 
patogenesen ved utvikling av demens og dermed ingen forebyggende behandling med 
dokumentert effekt. Dagens behandling retter seg mot de som allerede har utviklet demens og 
medikamentene har ingen mulighet til å reversere det allerede eksisterende tapet av nevroner. 
Bedre kunnskap om prosessene som fører til demensgivende sykdom, vil potensielt gi 
mulighet til å stanse tapet av hjernevev på et tidligere tidspunkt og forhindre at demens 
oppstår. En alternativ tilnærming kan være å redusere risikofaktorer for demensutvikling i 
predemente stadier.  
Hippocampusformasjonen er den av hjernestrukturene som oftest rammes tidligst og hardest 
ved demensgivende sykdom, og dette fører symptomer som hukommelsesproblemer. 
Hukommelsesvansker er ofte første symptom og sammenfaller med MR funn av atrofi i 
hippocampusformasjonen ved tidlig demens. Årsaken er deponering av amyloide plakk og 
fibrillære floker som ødelegger hjernevevet. Hvordan denne prosessen starter er ikke 
fullstendig forstått. En endring i makrofagenes evne til å fagocyttere forløperne til β-
amyloide proteiner antas bl.a. å være involvert.  
Inflammasjon har vist seg å spille en rolle i utviklingen av en rekke sykdommer, samtidig 
som årsaken til AD viser seg å være stadig mer komplisert. I tillegg til funn av 
nevrofibrillære floker og amyloide plakk, har man de senere årene undersøkt og funnet 
holdepunkter for andre mulige årsaker som oksidativt stress, økt forekomst av proteiner i pre- 
og postsynaptiske nervespalter og mitokondriell dysfunksjon. En risikofaktor for demens som 
er viet oppmerksomhet de senere årene, er perifer og sentral inflammasjon med påfølgende 
produksjon av pro-inflammatoriske cytokiner i hjernen. Økte verdier har vist korrelasjon til 
tap av hjernevev, spesielt i hippocampusformasjonen. Inflammasjon generelt og 
mikroinflammasjon i hjernen gir seg til kjenne som økte verder av målbare serumverdier av 
inflammasjonsmarkører som CRP.  
I denne studien har vi sett på s-B12 hos personer med mild kognitiv svikt for å undersøke 
sammenhengen mellom B12 og hippocampusatrofi. Vi har også sett på 
inflammasjonsmarkøren s-CRP og om det finnes en sammenheng mellom denne og nedsatt 
metabolisme i hjernebarken som uttrykk for en begynnende demens. Målet med studien er å 
nærme seg svaret på om en mikroskopisk inflammasjonstilstand er tilstede i hjernen og om en 
slik inflammasjon over lengre tid kan være med på å forklare utviklingen av demens og å 
tilnærme oss spørsmålet om det er en sammenheng mellom s-B12 og utvikling av demens, 
hvor substitusjon av B12 mulig kan være et profylaktisk tiltak.  
Hypotesen er at marginalt forhøyet CRP (innenfor normalområdet) kan være et uttrykk for en 
generell inflammasjonstilstand som også gir seg til uttrykk som en innflammasjon i hjernen 
med påfølgende nedsatt glukosemetabolisme. FDG-FET vil vise metabolisme i hjernen basert 
på opptak av glucose i fungerende hjerneceller og er et mål på fungerende hjerneceller. 
Oppgaven er bygget opp i to deler hvor første del gir en presentasjon av de ulike typene 
demens med fokus på Alzheimer sykdom, patomekanismer og aktuelle verktøy i 
diagnostiseringen. I del to fokuseres det på studien og faktorer direkte involvert i denne. Her 
beskrives metoder, resultater, konklusjon og en diskusjon av våre funn opp imot forskning på 
området. 
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1 Kapittel  
1.1. Biologiske aldersforandringer i hjernen 
Aldring er en genetisk bestemt, fysiologisk og irreversibel prosess som alle individer utsettes 
for og som til slutt fører til døden. Organismen fremviser et jevn fall i kroppslige funksjoner 
med nedsatt regenerasjonsevne, redusert funksjon av immunsystemet og generelt cellesvinn. 
Årsakene er multifaktorielle og årsaksforklaringene er mange. Hjernen er ikke unndratt 
aldringsprosessen og fremviser også symptomer ved normal aldring. Strukturelle og 
biokjemiske endringer inntreffer i hjernen ved en naturlig aldringsprosess. En reduksjon i 
gjennomsnittlig vekt og sannsynlig i antall nevroner inntreffer med årene, fra 20 års alder dør 
daglig 20 000 hjerneceller og ved 90 års alder er hjernens celletall redusert med 
gjennomsnittlig 10-15%.  
Aldersrelaterte forandringer i hjernen fremviser store individuelle variasjoner. Undersøkelser 
som følger individer gjennom hele livet har konkludert med at forandringene er mindre enn 
man får innrykk av når man sammenligner generasjoner. Visse funksjoner viser imidlertid 
systematiske forandringer. Nedsatt hastighet ved innlæring av nytt stoff og gjenkallelse av 
innlært stoff går langsommere og kommer til uttrykk i både fysiske og intellektuelle 
ferdigheter. Benevningsproblemer, noe nedsatt romoppfatning og vansker med 
problemløsningsoppgaver er også relatert til økende alder 8. Dette er funksjoner som har sitt 
opphav i temporallappen, nærmere bestemt hippocampus. Hippocampus og hjernens atrofi 
ved normal aldring og demens, omtales nærmere i del 2 av oppgaven. 
Det er en aldersrelatert opphopning av abnorme proteindannelser både i nevronene (tau-
protein) og rundt nevronene (β-amyloid). Disse er karakteristiske for Alzheimers sykdom, 
men er også utbredt i hjernen hos ikke-demente personer. Blodsirkulasjonen i de finere 
forgreninger av årenettet svekkes og gir opphav til endringer som ut fra MR-bilder er 
karakterisert som inkomplette infarkter 1 uten at de fører til karakteristiske symptomer på 
hjerneslag. På cellenivå og molekylært nivå er det økning i skader på grunn av oksidativt 
stress, redusert produksjon av signalstoffer og økende grad av cellulære feilfunksjoner 2. 
Resultatet er en opphopning av skadde molekyler og skadd DNA i cellekjernen av nevroner, 
men det konkluderes likevel med at det er mulig å eldes uten vesentlig nevronal skade3.   
Det er utfordrende å skulle skille mellom forandringer som skyldes aldring alene og svært 
vanlige aldersrelaterte sykdommer som AD siden 50% av befolkningen på 85 år oppfyller de 
nevropatologiske kriteriene for AD 77 .  
1.2. Demens 
Fra 1984 har demens vært (ICD-10) betegnende for en rekke kronisk progressive kortikale og 
subcortikale tilstander i hjernen som er kjennetegnet ved ervervet kognitiv svikt, svikt av 
emosjonell kontroll og sviktende funksjonsevne i forhold til dagliglivets funksjoner 4. 
I 2011 ble det publisert nye retningslinjer for diagnosen demens  5  (Illustrasjon 1). 
Tilstandens ulike stadier vektlegges i større grad enn før og muliggjør at den demensgivende 
sykdomsdiagnosen kan stilles tidligere. Biomarkører fra spinalvæske (amyloid β 1-42, total 
microtubule-associated protein tau (t-tau) og fosforylert microtubule-associated protein tau 
(p-tau)) samt MR- og PET-undersøkelse har fått en større plass i diagnosen Alzheimers 
sykdom (AD).  
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1.2.1. Forekomst 
Norge har om lag 60 000 personer med demens6 og det er antatt at 1200 av disse personene er  
under 50 år5. Forekomsten er økende med økende alder. Forutsatt at veksten holder seg på 
dagens nivå, vil antallet personer med demens være om lag 130 000 innen 20406.  
1.2.2. Stadier før demens – mild kognitiv svikt og subjektiv kognitiv svekkelse  
Demens utvikler seg vanligvis gradvis og de patologiske endringene i hjernevevet starter 
mange tiår før pasienten fremviser klinisk demens. Det tyder på at også nevropatologiske 
endringer ved Alzheimers sykdom (AD) inntreffer lenge før objektive, kliniske symptomer 
på demens 7. Fordi skadene oftest er irreversible, er det knyttet stor interesse til påvisning av 
forstadier. De prekliniske demensstadiene er vanskelige å definere. Utvikling av 
tidligdiagnostikk er et viktig fokus og nødvendiggjør klassifikasjon av tidlige demensformer, 
karakterisering og etiologisk forståelse. 
Kognitiv svikt er et generelt begrep og deles inn i undergrupper etter stadium.  
The Global Detoriation scale for Assessment of Primary Degenerative Dementia (GDS)  
(Illustrasjon 3) deler stadiene av kognitiv svekkelse ved primær degenerativ demens (som 
Alzheimers sykdom) etter subjektive og objektive rapporterte symptomer. Den har 7 ulike 
stadier. Stadium 1-3 er predemente stadier og stadium 4-7 er demens stadier. Ved stadium 5 
kan individet ikke lengre klare seg uten assistanse. Ved å observere pasientens adferd og 
gjenkjenne stadiene kan helsepersonell få et inntrykk av hvor i sykdomsprosessen pasienten 
er. For mer spesifikk bedømmelse tas Brief Cognitive Rating Scale (BCRS) og Functional 
Assessment  Staging (FAST) i bruk.  	
Predemensstadiene 1-3 er av interesse for å kunne igangsette tidlig og forebyggende 
behandling når slike effektive tiltak eventuelt foreligger. Første stadium med kognitiv 
svekkelse, stadium 2, benevnes subjektiv kognitiv svekkelse (SCD) og er en subjektiv 
opplevelse av svikt i kognitive funksjoner uten at disse kan dokumenteres ved objektiv 
testing. Klinisk undersøkelse og screeningtester av disse pasientene avslører ingen kognitiv 
svekkelse, men er allikevel assosiert med økt forekomst av progresjon til demens8. AD 
relaterte endringer og annen type patologi på dette stadiet er foreløpig ukjent. Avgrensningen 
mot normale aldersforandringer i denne gruppen er vanskelig, men viktig i fremtidig 
behandling og forståelse av demens.  
1.2.2.1.	Mild	kognitiv	svikt	
Mild kognitiv svikt (MCI)9 er et mellomstadium mellom forventet kognitiv svikt ved normal 
aldring (alder er ikke et kriterium for MCI) og mer alvorlig svikt ved demens. MCI innehar 
definisjonsmessig både subjektiv og objektiv dokumenterbar kognitiv svekkelse som har 
vedvart over en viss tid uten at kriteriene for demens er oppfylt. MCI innebærer en klar 
bevissthet hos pasienten med fremvisning av med noen av symptomene; svekket hukommelse 
(især for nyere data), svikt av andre kognitive funksjoner som dømmekraft, planlegging, 
tenkning og abstraksjon med en varighet av minst 6 mnd. MCI påvirker ikke evnen til å klare 
seg i dagliglivet og er en tilstand mellom normal kognisjon og demens. Avgrensningen mot 
demens av de predemente formene skjer ved at MCI pasienten ikke har svikt i funksjoner i 
dagliglivets aktiviteter.  
MCI kan deles i flere undergrupper basert på symptomene. Gruppene er ikke skarpt adskilte 
og har ikke felles etiologi, men gir en pekepinn om årsak. Amnestisk MCI utgjør personer 
med hukommelsesproblemer som viktigste symptom og er den viktigste forløperen til AD 
(påviste endringer i spinalvæske tilsvarende AD). Andre gruppe utgjør de med svikt i flere 
kognitive funksjoner inkl hukommelsesproblemer. Den tredje gruppe utgjør de med 
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adferdsmessige endringer uten hukommelsesproblemer 10. Fjerne gruppe utgjør de med 
eksekutiv MCI som hovedsakelig fremviser problemer med eksekutive funksjoner.  
 
Det er generelt akseptert at eldre individer med MCI svikt står i fare for å utvikle Alzheimer 
sykdom (AD) (11-13). De typisk nevropatologiske skadene omfatter da mediale tempotallapp 
og deler av gyrus cinguli. MCI øker også risikoen for senere utvikling av andre nevrologiske 
tilstander og avhenger av en rekke faktorer som genetisk disposisjon og cerebrovaskulær 
patologi. 6-25% av pasientene konverterer årlig fra MCI til demens14, tilstanden kan også 
være ikke-progredierende alt etter årsak. Årsakene er mange og symptomene forekommer 
ved mange sykdommer, blant annet ved depresjon. I epidemiologiske, populasjonsbaserte 
studier ser det ut til at ca 30% med nevropsykologiske kriterier på MCI viser bedring eller 
ingen progresjon etter 5 år 10 . Hos pasienter under 50 år uten familiær forekomst er det 
usannsynlig at en mild kognitiv svikt representerer et prodromalstadie av AD 16.  
Biomarkører er under utforskning og vil utgjøre en stor forskjell i muligheten for å 
diagnostisere og behandle pasienter med predemente tilstander. NIA-AA sine anbefalinger er 
å ta med biomarkører når man stiller diagnosen MCI forårsaket av AD.  
Moderat kognitiv svikt innebærer at pasienten ikke klarer seg uten hjelp fra andre og en 
person med alvorlig kognitiv svikt er i behov av kontinuerlig tilsyn og pleie. Videre kriterier 
for kognitiv svikt er svikt av emosjonell kontroll, motivasjon eller sosial adferd, samt minst 
en av følgende; emosjonell labilitet, irritabilitet, apati eller unyansert sosial adferd.1   	
Illustrasjon av (1+2) Nye retningslinjer fra the National Institute on Aging-Alzheimer´s 
Association workgroup on diagnostic guidelines for Alzheimer´s disease (2011) og (3) The 
global detoriation scale for assessment of primary degenerative dementia. 
1.2.3. Hovedtyper av demens 
Demens forårsakes blant annet av sykdommer og skader i hjerneområder som er involvert i 
bearbeiding av informasjon og av diffust utbredt skade som ved kortikal småkarsykdom. 
Hippocampus, thalamus og temporallappene er slike områder og selv mindre skader i disse 
områdene kan føre til alvorlig kognitiv svikt. Større skader i andre deler av hjernen kan også 
være årsak til demens, spesielt parietal- og frontallappene. Årsakene er mange og 
sammensatte, hvor noen er mer vanlige enn andre.  
Demens kan deles inn i fire hovedgrupper; Primære degenerative, vaskulære, sekundære og 
blandingsformer, men i utgangspunktet kan all skadelig påvirkning av hjernen føre til 
demens. Begrepet aldersdemes benyttes dersom demenstilstanden debuterer i høy alder (>65 
år)4. 
Av primære degenerative demenssykdommer er Alzheimers sykdom den hyppigst 
forekommende i den vestlige verden og antas å utgjøre 60% av tilfellene. Frontotemporal 
demens (Tidl. Picks sykdom) inngår i denne gruppen og er den fjerde hyppigste 
demensformen og den hyppigste demensformen før fylte 50 år. Videre inngår Amyotrofisk 
lateral sklerose (ALS) med demens, Huntingtons sykdom med demens og Parkinson sykdom 
med demens i gruppen primære degenerative demenssykdommer.  
Vaskulær demens er den andre hyppigste demensformen og betegner demens som følge av 
atheriosklerose i hjernens kar. 
Ved demens med Lewylegemer er en nevrodegenerativ tilstand med unormal aggregasjon av 
intranevronale eosinofile inklusjonslegemer som består av aggregerte proteiner (bla α-
synuklein og ubiquitin) i bl.a. substantia nigra og andre subcortikale kjerner. 
Sekundær demens finner vi bl.a. ved alkoholisk betinget demens (vitamin B12 mangel), 
vitaminmangeldemens (vitamin B1, B2, B6, B12), medikamentindusert demens (analgetika, 
antikolinergika, sedativ-hypnotika), virale encefalitter med demens (herpesvirus, lues, 
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Borrelia m.fl.), Creutzfeldt-Jacobs sykdom med demens og hodetraumer4. Årsakene er mange 
og formene er overlappende. Ofte finner man flere former for demens hos samme pasient.  
1.2.4. Metoder for å diagnostisere demens og kognitive problemer in vivo 
Demens er en utfordrende diagnose å stille på et tidlig tidspunkt. Lenge før sykdommen gjør 
seg gjeldende med svekket hukommelse, foreligger det både strukturelle og fremfor alt 
funksjonelle endringer. Selv om vi fremdeles har utilstrekkelig behandling av sykdommer 
som AD, ønsker pasienter og pårørende gjerne å få et klart svar.  
Diagnosen demens er en utfordring å stille ved en rutinemessig legeundersøkelse16. En studie 
har vist at diagnosen forblir uoppdaget hos 21% av pasienter med demens i 
allmennhelsetjenesten, mens 20% feilaktig fikk diagnosen demens 17. Selvrapportert 
hukommelsestap viser seg å være en dårligere indikator på både nåværende og fremtidig 
sykdom enn informasjon fra en pårørende18 . Informantopplysninger vil dermed være viktig i 
den diagnostiske tankegangen i tillegg til en god somatisk undersøkelse med 
medikamentanamnese19 .  
Kognitiv testing ved hjelp av Mini-mental status (MMSE-NR2 norsk revidert mini-mental 
status, 2014) er en veletablert test for å gi en grov oversikt over kognitiv funksjon og er et 
supplement ved klinisk utredning. Testen tester et bredt spekter av kognitive funksjoner som 
orientering, hukommelse, oppmerksomhet, språk og romlig orientering. Lav skår indikerer 
ofte kognitiv svikt, men også pasienter med mental svikt eller demenssykdom kan skåre 
innenfor testens normalområde. Testen har en sensitivitet på 87% og en spesifisitet på 82% 20  
men er ikke sensitiv for mild demens og resultatene påvirkes av alder og utdannelse 21. Mini-
Cog test består av en klokketest samt gjengivelse av tre ord uten sammenheng og har en 
høyere sensitivitet for demens22 .  
 
Nevropsykologisk testing er en omfattende evaluering av flere kognitive domener 
(oppmerksomhet, orientering, eksekutive funksjoner, verbal hukommelse, romlig 
hukommelse, språk, kalkulasjon og mental fleksibilitet). Det har vært gjennomført flere 
studier av effekt ved nevropsykologisk testing som alle viser en sensitivitet mellom 80-98% 
og en spesifisitet fra 44-98% for å oppdage demens (23-27) . 
 
Laboratorietester som er anbefalt ved mistanke om demens er Hb, SR, blodsukker, 
elektrolytter, kalsium, kreatinin, FT4, TSH og B12 28. Tau-protein (t-tau og p-tau) 
 i serebrospinalvæske og β-amyloid utføres på mistanke.  
 
Bildediagnostisk er målet å skille mellom de ulike demensformer (ev komorbiditet), samt å 
monitorere den patologiske progresjonen10 . Bildediagnostikk av pasienter med demens er 
anbefalt initialt og kan avdekke potensielt reversible årsaker til kognitiv svikt (for eksempel 
subduralt hematom, normaltrykks hydrocefalus, cancer) (28-36). Flere studier har korrelert 
endringer i hippocampus volum med kognitiv svekkelse. MRI funn ved Alzheimers sykdom 
inkluderer uspesifikke funn som generalisert og fokal hippocampusatrofi, samt hvitsubstans 
lesjoner37 .Fluordeoxy-glukose positron emisjons tomografi (FDG-PET) er i dag et nyttig 
hjelpemiddel og har en høyere sensitivitet og spesifisitet enn perfusjons-SPECT og omtales i 
detalj senere. Redusert nevronal aktivitet i parietale og temporale områder er typisk for 
Alzheimer sykdom. Samtidig er hjerneaktiviteten intakt i primær somatisk korteks, 
occipitllappene, thalamus og cerebellum. De tidligste metabolske reduksjoner observeres i 
den mediale parietale korteks (bakre cingulum) mens langt fremskreden demens omfatter 
også frontallappene 10. Billeddannende teknikker ved AD omtales nærmere under delen om 
AD. Pasienter med MCI som allerede har plakkdannelse har en økt risiko for konversjon til 
AD. Ved demensutredning er det helt nødvendig å tolke SPECT eller PET-undersøkelser 
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sammen med MR/CT, som vil gi en forklaring på om nedsatt aktivitet i et hjerneområde 
skyldes morfologiske (infarkt, atrofi) eller ikke-morfologiske endringer 10.  
 
Genetisk testing Apolipoprotein E epsilon 4 (ApoE4) genotype er assosiert med risiko for 
utvikling av mild kognitiv svikt og AD. Ikke alle som er homozygote for apolipoprotein E 
epsilon 4 allelet utvikler AD 38. På nåværende tidspunkt er genetisk testing ikke anbefalt 
rutinemessig i utredning av demens.  
1.3. Alzheimers sykdom 
Alzheimers sykdom er den vanligste årsaken til demens. Den nevrodegenerative 
sykdommens høye prevalens på verdensbasis øker og det finnes ingen kurativ eller 
bremsende behandling. Sykdommen er en nevrodegenerativ sykdom karakterisert av et 
progredierende og irreversibelt tap av kortikale assosiasjonsnevroner. Den er mulig genetisk 
betinget og fremviser de karakteristiske histopatologiske lesjonene amyloide plakk og 
nevrofibrillære tangles. Makroskopisk sees uspesifikk diffus cerebrokortikal atrofi 6 som også 
er et av trekkene ved en normal aldringsprosess. Sykdomsprosessene i hjernen fører i siste 
instans til en uttalt nevronal død som resulterer i atrofi. Symptomene er først nedsatt 
hukommelse, deretter svekkelse av kognitive funksjoner og etter hvert personlighetsendringer 
og gradvis tap av funksjonsnivå med problemer med å gjennomføre daglige gjøremål, samt 
tap av forståelse for tid og sted. Senere deler av forløpet kan i større eller mindre grad preget 
av psykiatriske symptomer som depresjon, angst, paranoia og hallusinasjoner 39. Sykdommen 
er fullstendig destruktiv og sluttfasen inntrer med koma og død (vanligvis grunnet en 
infeksjon). Døden inntreffer i gjennomsnitt ni år etter at diagnosen er satt.  
 
1.3.1. Risikofaktorer for å utvikle AD 
Alder, mannlig kjønn, rase og lavere utdannelse er assosiert med MCI i flere studier (15, 40-43). 
Høyt blodtrykk, diabetes type 244, overvekt45 og kardiovaskulær sykdom 46, hodetraume, 
toksiner samt apolipoprotein E epsilon 4 genotype er assosiert med økt forekomst av AD og 
mild kognitiv svikt. For hvert år med økning av alder øker risikoen for å utvikle AD for 
pasienter med mild kognitiv svikt.  
En nylig utført metaanalyse av risikofaktorer for AD 46 fant holdepunkter for at medisinsk 
eksponering for østrogen, statiner, antihypertensive medikamenter og NSAIDs og inntak av 
folat, vitamin E/C og kaffe beskytter mot utvikling av AD. De fant også holdepunkter for at 
hyperhomocyteinemi og depresjon øker sannsynligheten for å utvikle AD. Underliggende 
sykdom, carotid ateriosklerose, hypertensjon, lavt diastolisk blodtrykk og type 2 diabetes, 
viser sterk sammenheng med utvikling av AD. Sykehistorie med artritt, hjertesykdom, 
metabolsk syndrom og cancer senker risikoen. Livsstilstilstander som lav utdannelse, høy og 
lav kroppsmasseindeks (BMI) midt i livet øker risikoen. Lett til moderate inntak av alkohol, 
stress og høy BMI sent i livet senker risikoen for AD. 
 
Illustrasjon 4: Meta-analysis og modifiable risk factors for Alzheimer´s disease. Journal of 
Neurologu Neurosurgery & Psychiatry, 2015. 
1.3.2. Årsaker til Alzheimers sykdom 
De fullstendige årsaksforholdet som fører til AD er fremdeles delvis ukjent og antas å være 
multifaktorielle. I 1992 fremsatte Hardy og Higgins The amyloid cascade hypotesis som 
påstår at amyloid precursor protein (APP)-genet på kromosom 21, som gir opphav til blant 
andre amyloid-beta protein, er årsaken til Alzheimers sykdom og at nevrofibrillære nøster, 
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celletap, vaskulær skade og demens følger som en direkte årsak av deponering av amyloid-β 
protein. Hypotesen er ikke bevist,  men senere forskning har styrket denne hypotesen. 
Hypotesen støttes ytterligere av at de fleste pasienter med Downs syndrom utvikler 
Alzheimersforandringer i hjernen og at de velkjente familiære formene for Azheimers 
sykdom er knyttet til mutasjoner i APP-genet, eller i enzymer som bidrar til nedbrytningen. 
Gendefektene gir økt mengde amyloid-beta protein 42, som spesielt disponerer for 
fibrilldannelse og utfelling av amyloid. Dette indikerer at amyloidopphopningen kan gi de 
nevorpatologiske forandringene, men er ikke nødvendigvis hele sykdomsbildet.  
Apoliporpotein E er et av flere lipoproteiner som bidrar til kolesterolmobiliseringen i 
forbindelse med utvikling og regenerasjon av hjernen og er assosiert med utvikling av 
sykdommen. Alle individer har to apolipoproteinalleler E, 1-4, som kan forekomme i 
forskjellige kombinasjoner. ApoE4 genotype er assosiert med risiko for utvikling av MCI og 
AD (men viser ingen klar korrelasjon til utvikling av MCI), tidlig debutalder, økt forekomst 
av senile plakk og økt kolinerg funksjon i hjernen. ApoE4 forekommer hyppigere hos 
kvinner og er med på å forklare den økte forekomsten av AD hos kvinner. Sykdommen 
forekommer også hos individer uten ApoE4 genotype, men da oftere på et senere tidspunkt.  
1.3.3. Patologi ved Alzheimers sykdom 
Ved AD vil nerveceller i hjernebarken og i dypere deler av hjernen endres og dø. Dette fører 
til at hjernen gradvis mister funksjoner og atrofierer. Atrofien rammer først og fremst 
assosiasjonsområdene i panne-, tinning- og isselappene. Grunnlaget for disse endringene 
synes å være celledød som særlig rammer hjernebarken i de nevnte områdene i tillegg til 
hippocampus, amygdala og nuclus basalis Meynert.  
 
I 1907 beskrev Alois Alzheimer for første gang ekstracellulære amyloide plakk og 
intracellulære nevrofibrillære nøster (NFT) i hjernen hos en pasient med presenil demens. Et 
halvt århundre senere ble det påvist at de nevropatologiske endringer ved demens var 
tilsvarende de Alzheimer beskrivelser. På 1960 tallet ble det vist at disse endringene 
korrelerte med kvantitative mål på kognisjon. Amyloide plakk og nevrofibrillære knuter er 
fremdeles det nevropatologiske funn som definitivt setter diagnosen Alzheimer sykdom post 
mortem 47,48. (Illustrasjon 5) 
Patologisk gjenkjennes sykdommen ved en unormal økning av amyloide peptider, som er 
små kjeder av aminosyrer hvis funksjon er delvis ukjent. Amyloid precursor protein (APP) er 
et transmembrant glykoprotein med ukjent funksjon som sitter på nevronet nær synapsen. 
APP består av 751 aminosyrer kodet av et gen på kromosom 21 og er nødvendig for 
vedlikehold av nerveceller. Enzymet gamma sekretase klipper APP og lager amyloid-β 
peptid i ulike størrelser, normalt 40-42 aminosyer, som klumper seg sammen og danner 
amyloide plakk. Disse avleires initialt i hjernebarken ved AD som amyloide 
proteinavleiringer, også kalt amyloide eller senile plakk. Amyloid-β peptid er 
hovedkomponenten i disse fibrillære ekstracellulære plakkene. Ved arvelige former for AD, 
dannes lengre peptider enn 42 aminosyrer og de danner derfor større aggregater som avleires.  
Aggregater av amyloid-β protein er heterogene og avleires gjerne i ulike avsnitt av hjernen. 
Det er også foreslått at løselige oligomerer av amyloid-β protein (fortrinnsvis amyloid-beta-
42) er nevrotoksiske. Det er vist en sammenheng mellom tap av synapser og løselig amyloid-
β protein og aggregater er kun en indikasjon på AD 49,50. Slike avleiringer er også del av en 
naturlig aldringsprosess og finnes i mindre mengder hos asymptomatiske eldre.  
Dersom amyloide plakk er omgitt av dystrofe neuritter, kalles de neuritiske plakk.  
Diffuse plakk er amyloide aggregater uten amyloide fibriller og omgis av et fåtall dystrofiske 
neuritter.  
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Studier har vist god korrelasjon mellom Braak stadie (inndeling av AD i seks stadier basert 
på distribusjon av NFT og neurofile tråder, beskrevet av Braak & Braak i 1991) og kognitiv 
funksjon  52, bedre enn korrelasjon til  amyloid-beta protein.  
Den nøyaktige sammenhengen mellom β-amyloid og nevrodegenerasjon med synaptisk tap 
og kognitiv svekkelse er per d.d. ikke fullstendig kjent og det er foreløpig uklart om amyloide 
aggregater og/eller nevrofibrillære knuter er skadelige, om de er produkter av 
forsvarsmekanismer mot løselige former av tau protein eller β-amyloid, eller et biprodukt av 
en ukjent sykdomsmekanisme. Ny forsking tyder imidlertid på at løselig amyloid spiller en 
sentral rolle i utviklingen av AD og det er nå antydet at løselige β-amyloide ligander kan 
hemme hukommelsesprosessen long term potentiation (LTP). Vel å merke finnes disse også 
deponert hos asymptomatiske hjerner post mortem.  
 
Videre finner man nevrofibrillære knuter som er rester av nerveceller bestående av 
dysfunksjonelle proteiner som har viklet seg sammen. Nevrofibrillære knuter er aggregater av 
hyperfosforylert mikrotubiliassosiert tau protein og har en essensiell rolle i mikrotubilis 
funksjon i cellers cytoskjelett ved å holde strukturen sammen og gi mulighet til å endre form. 
De abnormale tau proteinene klumper seg sammen med de ødelagte mikrotubili til en uløselig 
fibrill. Disse patologiske tau proteiner finner man i nevroners soma og apikale dendritter og 
distale neuritter som neurofile tråder. Tau fibrillære aggregater sees i dystrofe neuritter 
sammen med aggregater av β-amyloid. Sammen betegnes disse tau fibrillære aggregatene 
nevrofibrillær patologi. Tidlig nevrofibrillær patologi sees tidlig i den mediale temporallapp 
med affeksjon av perirhinal cortex51, deretter entorhinal cortex før hippocampus affiseres.  
Videre finner man ved AD et tap av synapser i nucleus basalis Meynert (som er involvert i 
cholinerg innervasjon av cerebellum) som substrat for lav cholinerg aktivitet 53  (Illustrasjon 
6). En tredje måte nevroner ødelegges, i tillegg til deponering av β-amyloid og fibrillære 
floker, er foreslått å være inflammasjon. Dette diskuteres videre i del 2. 
 
Illustrasjon (5): Hjernebark angrepet av amyloide peptider- og proteinavleiringer. Viser 
nevropatologiske funn ved AD post mortem. (6): Cholinerge system med nucleus basalis 
Meynert. 
1.3.4. Diagnostikk av Alzheimers sykdom 
En definitiv AD diagnose krever en klinisk fenotype med spesifikke nevropatologiske 
endringer 54. Fordi en nevropatologisk undersøkelse med få unntak bare kan utføres etter 
døden, er diagnosen AD stilt mens pasienten er i live en diagnose basert på sannsynlighet  
(55,56). Den kliniske diagnosen AD starter med klinisk gjenkjennelse av demens etterfulgt av 
identifikasjon av den typiske AD fenotypen med fokus på progressivt episodisk 
hukommelsestap, spesielt typen som forbedres marginalt ved ”cueing” (hos 86-94% av AD 
pasienter finner man et progressivt tap av episodisk hukommelse  57).  
Dagens nevorpatologiske kriterier for postmortem diagnosen Alzheimers sykdom er revidert 
av The national Insititute on Aging and Alzheimer´s Association (NIA-AA) i 2011. De nye 
kriteriene søker å skille den klinisk patologiske termen AD fra AD nevropatologiske 
endringer, samt å skille ut andre nevropatologiske endringer som gjerne oppstår komorbid til 
AD (Lewylegmer, hippocampal sklerose og cerebrovaskulær sykdom). Her tas biomarkører, 
komorbiditet og AD syndromer sekundært til demens forårsaket av AD med i betraktningen. 
Fokuset ligger på de kliniske stadiene av AD før demens inntreffer. Slik innebærer 
sykdommen stadier med mild kognitiv svikt (MCI) før diagnosen AD klassisk har vært stilt. 
Det er anbefalt å angi graden av amyloide plakk, nevrofibrillære floker og nevrittiske plakk 
på en skala fra null til tre.  
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1.3.5. Biomarkører ved AD 
Demens forutgås av en mindre alvorlig kognitiv svekkelse som er vanskelig å klassifisere 
klinisk grunnet mangel på biomarkører. Det er nå anbefalt av NIA-AA å ta med biomarkører 
når man stiller diagnosen MCI grunnet AD.  
Proteiner i cerebrospinalvæske (Aβ40 eller Aβ42) som en tidlig markør for utvikling av 
Alzheimers sykdom og andre typer demens hos pasienter med mild kognitiv svikt og har vist 
seg nyttige. De mest aktuelle biomarkørene i diagnostikk av Alzheimers sykdom er 
strukturell MR for å påvise atrofi av spesifikke hjerneområder, særlig mediale temporallapp 
og kvantifisering av konsentrasjonene i cerebrospinalvæsken av β-amyloid, tau og fosforylert 
tau 58. Både total mikrotubiliassosiert tau protein (T-tau) og fosforylert mikrotubiliassosiert 
tau protein (P-tau) i serebrospinalvæske er etablerte biomarkører for nevrofibillær patologi 
ved AD. T-tau er en uspesifikk markør ved nevral skade, mens p-tau er AD spesifikk  59. 
β-amyloid i serebrospinalvæske måles lenge før sykdommen utvikles. Den kan også være 
redusert ved Lewylegeme demens og Parkinson sykdom, men ved normale verdier er det 
usannsynlig at AD foreligger og kan slik benyttes til å utelukke AD. Tau er mer uspesifikk i 
tidlige stadier.  
 
1.3.6. Billeddannende teknikker ved Alzheimers sykdom  
Flere teknikker er benyttet opp gjennom tidene for å visualisere endringer ved demens. Først 
computerized termografi (CT), deretter magnetisk resonans (MR) og nå positron emisjons 
termografi (PET) med funksjonelle markører som 2-(18F)fluoro-2-Deoxy-D-glukose (FDG). 
Fluordeoxy glukose er en glukoseanalog med den radioaktive isotopen fluorine-18. Opptak i 
vev korrelerer med vevets opptak av glukose. Flere studier har vist at en reduksjon i opptak 
av cerebral metabolsk rate av glukose (CMRglc) forekommer ved tidlig Alzheimers, 
korrelerer godt med sykdomsprogresjon og forutsier den histopatologiske diangosen 60.  Ved 
AD visualiseres redusert glukosemetabolisme i temporal- og parietalbarken, nærmere bestemt 
parieto-temporale områder 61,62, posterior cingulate cortex og mediale temporallapper. In vivo 
finnes dette mønsteret av hypometabolisme i mer enn 85% av de patologisk bekreftede 
tilfellene  62. Ettersom sykdommen progredierer involverer frontale asossiasjonsområder 
mens cerebellum, striatum, basalganglier og primære visuelle- og sensomotoriske kortex 
bevares64. Kliniske symptomer forekommer sjelden uten at CMRgluc synker og henger nøye 
sammen med kognitiv svekkelse  (66-68,148). Det karakteristiske mønsteret av CMRgluc 
reduksjon ved AD, har vist høy sensitivitet når det gjelder å skille AD pasienter fra 
kontroller65 og fra andre nevrodegenerative demensformer som frontotemporallappsdemens 
og Lewylegeme demens  61,63 og fra cerebrovaskulær demens. Blant pasienter med MCI som 
fremviser mest uttalte, AD-lignende forandringer i CMRgluc, går tilstanden i større grad over 
til AD enn hos de som ikke fremviser hypometabolisme ved CMRgluc vist ved PET 63. 
Reduksjon i metabolismen forutsier AD med 75-100% sikkerhet60. 
Det er utviklet Amyloid-PET som visualiserer β-amyloid plakk in vivo. Amyloid-PET er en 
metode som fremstiller nevrofibrillære floker og amyloide plakk og innebærer en ikke-
invasiv mulighet til å visualisere de histopatologiske trekk ved AD, samt evaluere og 
minitorere eventuelle behandlinger som kan motvirke plakkdannelse. Denne billeddannende 
tenknikken er foreløpig ikke en del av rutinene ved norske sykehus. 
Alle disse billeddannende teknikkene er basert på patofysiologiske prosesser ved sykdommen 
og det foreligger en rekke undersøkelser som viser at de har god spesifisitet til å skille tidlig 
Alzheimers sykdom fra tilstander hos friske eldre 60.  
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1.3.7. Midler til bruk i behandling og forebygging av AD 
Flere forsøk på ny medikamentell behandling har vært gjennomført de siste 15 år. Ingen har 
lykkes og det finnes per i dag ingen kurativ behandling for progredierende AD. For å nå 
målet om en effektiv behandling av AD kreves detaljkunnskap om sykdommens patologi og 
underliggende mekanismer i det tidlige sykdomsforløpet. Sammen med pasientens 
symptomer vil man da kunne identifisere pasienter med høy risiko og igangsette en fremtidig 
behandling. Man har tilsvarende liten kunnskap om preventive tiltak som foreløpig befinner 
seg på et eksperimentelt nivå. En studie69 tok for seg sju av de modifiserbare risikofaktorene 
for AD; diabetes, hypertensjon, overvekt, røyking, depresjon, kognitiv inaktivitet og fysisk 
aktivitet og fant at halvparten av alle AD tilfeller på verdensbasis kan dra fordeler av tiltak 
som reduserer disse. Det er vil også være mye å vinne på forskning som kan gi bedre 
forståelse av sykdomsmekanismer ved AD i forhold til behandling.  
 
Dagens retningslinjer (Uptodate) angir følgende behandling av pasienter med demens: 
Pasienter med mild til moderat demens (MMSE 10-26) anbefales forsøksvis behandlet med 
cholinesterasehemmer (donepezil, rivastigmine, galatermine valgfritt etter pasientens 
toleranse og opplevelse av medikamentet). Dersom pasienten ikke ønsker behandling med 
memantin, eller ønsker vitaminbehandling anbefales tilskudd av vitamin E (2000 IU daglig). 
Effekten av vitamin E tilskudd er sannsynligvis moderat og er ikke anbefalt ved andre former 
for demens eller preventivt mot AD. Pasienter med moderat til avansert AD (MMSE < 17) 
anbefales memantin (10mg to ganger daglig) og en cholinesterasehemmer, eventuelt kun 
memantin hos pasienter som ikke profiterer på behandling med cholinesterasehemmer. 
Adferdsfortyrrelser (agitasjon, psykose, depresjon, søvnforstyrrelser, seksuelt upassende 
oppførsel) forekommer hos pasienter med demens og behandles symptomatisk og individuelt 
(antipsykotika ved psykose og aggresjon, antidepressiva ved depresjon, ikke-farmakologiske 
tiltak eller melatonin ved søvnforstyrrelser, forsøksvis antidepressiva ved seksuelt upassende 
oppførsel).  
 
Acethylcholinesterasehemmere 
Pasienter med AD har redusert cerebral produksjon av cholin acethyl transferase som gir en 
nedsatt acethylcholine syntese og hemming av kortikal cholinerg funksjon. Oppdagelsen av 
en markert mangel på cholinerg transmisjon i hjernen hos pasienter med AD førte til studier 
av terapautisk økt cholinerg aktivitet70. Acethylcholine precursorer viste seg å være 
ineffektive og postsynaptiske cholinerge agonister gav uakseptable bivirkninger 71. 
Cholinesterasehemmere som øker cholinerg transmisjon ved å hemme cholinesterase i den 
synaptiske spalten, viste en gunstigere profil og har vist noe effekt hos pasienter med AD og 
andre demenstyper. Tre cholinesterasehemmere, donepezil, rivastigmine og galantemine er 
per dags dato godkjente for bruk ved AD. Valget mellom disse er basert på toleranse, fysisk 
opplevelse og kostnad siden effekten synes lik ved de tre midlene.  
 
Memantin 
Memantin er en N-methyl-D-aspastate reseptor antagonist med nevroprotektiv aktivitet. 
Glutamat er den viktigste eksitatoriske nevrotransmitteren i cortikale og hippocampale 
nevroner  72 og aktiverer her NMDA-reseptorer som er involvert i læring og hukommelse 73. 
Økt NMDA stimulering kan induseres ved iskemi og gi excitotoxitet, en prosess hvor 
nerveceller skades eller dør grunnet økt stimulering av NMDA og AMPA reseptorer med 
glutaminerge nevrotransmittere som glutamat. Stimuleringen gir økt influks av Ca2+ som 
igjen aktiverer enzymer som skader cytoskjelettet, membranen og DNA i nervecellen slik at 
den skades eller dør. Disse mekanismene indikerer at medisiner som blokkerer stimulering av 
NMDA reseptorene kan forebygge skade av nevroner hos pasienter med vaskulær 
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demens(71,55). En systematisk oversikt75 av tre upubliserte studier viste en liten, men 
signifikant effekt på kognitive funksjoner ved bruk av memantin over 6 mnd, men ingen 
signifikant virkning på mestring av daglige funksjoner.  
Memantin har færre bivirkninger enn cholinergika med svimmelhet som den hyppigst 
forekommende.  
 
Antioksidanter (vitamin E) og kosttilskudd 
Flere randomiserte studier har undersøkt effekten av vitamin E hos pasienter med AD med 
varierende resultater. Vitamin E tilskudd ansees i dag som er trygt og tolerabelt supplement i 
mangelen på effektiv behandling ved AD. Vitamin E er også assosiert med økt mortalitet hos 
pasienter med cardiovaskulær sykdom og må veies opp imot en eventuell behandlingsgevinst 
i forhold til AD.  Så langt har vitamin B tilskudd ikke vist forebyggende effekt eller effekt på 
utviklingen av AD. Obersvasjonsstudier har foreslått en sammenheng mellom forekomst av 
AD og preventivt inntak av fisk og omega-3 fettsyrer. 
 
Atiinflammatoriske midler 
Patofysiologiske studier har vist en amyloid-indusert inflammasjon med mikroglia aktivering 
og cytokinfrigjøring(76,77). Noen epidemiologiske studier antyder at NSAIDs og andre 
antiinflammatoriske medisiner er assosiert med redusert odds ratio for å utvikle AD (78,79). 
Dette støttes imidlertid ikke av kliniske studier som har undersøkt effekten av naproxen, 
hydroxychloroquine, deiclofenac, refecoxib og aspirin på kognitiv svekkelse hos pasienter 
med AD.  
 
1.4. Vaskulært betinget demens 
Cerebrovaskulære sykdommer som okklusjon av intrakranielle store kar, småkarsykdom, 
anoksi, hypoperfusjonsskade og blødning kan skade hjerneområder av betydning for normal 
fungering. Vaskulær demens betegner demens som følge av atheriosklerose i hjernens kar 
hvor graden av sirkulasjonssvikt (antall og størrelse av infarkter) bestemmer graden av 
demens2. Vaskulær demens angis å være et dårlig definert begrep3.  ICD-10 benytter følgende 
inndeling av vaskulær demens hvor generelle kriterier for demens er oppfylt; Diagnosen 
vaskulær demens med akutt debut benyttes ved en rask progresjon innen 3mnd etter 
hjerneblødning eller infarkt. Subcortikal vaskulær demens benyttes når anamnesen gir 
opplysninger om tidligere hypertensjon samt kliniske- og spesialundersøkelser viser tegn til 
vaskulær sykdom i dype deler av hvit substans i hemisfærene og samtidig bevart cortex 
cerebri.  
Ved okklusjon av store kar ser man strategisk plasserte infarkt. Arteria cerebri posterior 
okklusjon gir skade av hippocampus og temporallapp, okklusjon av arteria cerebri anterior gir 
frontal skade. I slike tilfeller er relasjonen mellom infarkt og demens åpenbar.  
Småkarsykdom i hjernen gir delvis opphav til komplette infarkt med akutt debut, som 
lakunære infarkt, men ytrer seg også som skader av hvit substans som gradvis progresjon av 
iskemi.  
Diagnosen vaskulær demens kan være vanskelig å stille grunnet overlappende symptomer 
med andre demensformer. I 15-20% av tilfellene foreligger det blandingsformer (for 
eksempel AD). PET og SPECT er mest nyttig i de tilfellene hvor det er vanskelig å skille de 
kliniske symptomene eller ved blandingsformer. Ved multiinfarkt er det flekkvise defekter av 
perfusjon eller metabolisme som kan forekomme både kortikalt og subkortikalt.  
 
Risikofaktorer for vaskulær demens er økende alder, inkluderer risikofaktorer høyt blodtrykk, 
forhøyet homocystein, røyking, diabetes og andre livsstilsfaktorer. Vaskulær demens kan 
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også oppstå etter hendelser som har medført generell iskemi og hypotensjon som hjertestans, 
blødninger i hjernen av betydning for mentale funksjoner.  
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2. Kapittel  
 
2.1. Hippocampus  
Hippocampus80 er en del av det limbiske system og er det avgjørende hjerneområdet for 
lagringen av informasjon fra korttidshukommelse til langtidshukommelse, samt romlig 
orientering. Nyere forskning har vist at strukturen også er essensiell for affekt, personlighet 
og andre komplekse væremåter. Hippocampus er involvert i en rekke tilstander, fra 
Alzheimers sykdom og kognitiv aldring til schizofreni og depresjon. Ved de ulike tilstandene 
ser man patologi i ulike subregioner av hippocampus, enten med hypermetabolisme eller 
hypometabolisme i strukturen60,64. Atrofi er likevel best dokumentert nevropatologisk.  
Hippocampusavhengig hukommelse kan deles inn i korttids- og langtidshukommelse. Den 
synaptiske transmisjon ved korttidshukommelse varer fra sekunder til timer, mens fasilitert 
synaptisk transmisjon i dannelsen av  langtidshukommelsen kan vare i timer til uker. Til sist 
fasitliterer permanente strukturelle endringer permanent hukommelse. Disse prosessene 
omtales som long term potentiation (LTP) og kan skje via ulike veier; Stimulering av dentate 
gyrus granule celler som aktiverer den perforante signalvei, aktivering av CA3 
pyramidalceller ved stimulering av mosefiber signalvei, aktivering av CA1 pyramidalceller 
ved stimulering av Schaffer collateral fiber signalvei og stimuli fra piriforme, etorhinale og 
preforntale cortikler.  
LTP hemmes ved skade av hippocampusformasjonen. Hippocampusformasjonen er skadet 
ved demens og er årsaken til at demente fremviser hukommelsesvansker.  
2.1.1. Hippocampus anatomi og inndeling 
Inntil nylig har nevroimaging og nevropsykologiske tester rettet seg mot hippocampus som 
en uniform struktur, mens den i virkeligheten er en komplisert struktur bygget opp av ulike 
subregioner. Disse subregionene er igjen koblet monosynaptisk til et vidt spekter av 
subcortikale regioner.  
Hippocampusformasjonen, bestående av etorhinal cortex, parahippocampal cortex og 
hippocampus, går i posterior- anterior retning gjennom temporallappene bilateralt. I sin 
transversale akse er hippocampusformasjonen organisert som en ensrettet krets av ulike 
subregioner – den enthorinale cortex, dentate gyrus, CA1, CA3, og subiculum (Illustrasjon 
6). Lag 2 av enthorinal cortex forbindes til dentate gyrus gjennom «the perforant pathway» 
og dentate gyrus forbindes til CA3 med mosefibre. CA3 nevroner forbindes med andre CA3 
nevroner opp og ned hippocampus’ lengdeakse gjennom autoassisoative tractus eller med 
CA1 gjennom Shaffer kollateraler. CA1 forbindes til subiculum. I tillegg til denne kretsen 
projiserer lag 2 i enthorinal cortex til CA3 og lag 3 i enthorinal cortex kan sende direkte til 
CA1 og subiculum (Illustrasjon 7b). 
 
Enthorinal cortex fungerer som inngangsporten til hippocampusformasjonen og mottar 
monosynaptisk input fra et stort antall regioner, inkl perirhinal cortex, perihippocampale 
kompleks, auditorisk- og olfaktoriske cortikler og amygdala. Informasjonen er organisert i en 
anterior til posterior gradient som er bevart i måten ethorinal cortex forbindes til resten av 
hippocampus (fig a). Input fra visuell cortex leveres gjennom den perirhinale og 
parahippocampale cortikler som forbindes til posteriore og laterale aspekter av enthorhinale 
cortex.  
Subiculum og CA1 står for informasjon som forlater hippocampusformasjonen. Begge 
forbindes til dype lag av enthorhinal cortex som forbindes på nytt via parahippocampale 
gyrus til neocortkale områder som sendte informasjon til hippocampus. Dette 
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neohippocampale til neocortikale nettverket har fått mest oppmerksomhet når det gjelder 
langtidshukommelse. Det finnes i tillegg direkte hippocampale efferente nevroner fra 
subiculum og CA1 til mediale prefrontale og orbitofrontale cortikler med topografisk 
organisering. De posteriore deler projiserer til posterior cingulate cortex og anteriore deler 
har projeksjoner til mediale prefrontale og orbitofrontale cortikler og amygdala. Gradientene 
som er observert antyder at lengdeaksen til hippocampus er funksjonelt organisert. En rekke 
studier har etablert at posteriore deler av hippocampusʹ lengdeakse mest sannsynlig mest 
involvert i hukommelse og kognitiv prosessering, mens de anteriore utbredelsen av 
hippocampusʹ lengdeakse er mer involvert i mer komplekse prosesser som stress, følelser, 
sensorisk-motorisk integrering og målrettet aktivitet.  
 
Illustrasjon (7): Hippocampusformasjonens plassering i hjernen og signalering innad.  
(8): Bilder av hippocampusformasjonen i coronalt, aksialt og sagitalt plan fra en MR med 
ultrahøy resolusjon, med manuell innfarging av hippocampus understrukturer.  
2.1.2. Hippocampus og hjernens aldersrelaterte endringer 
Det har lenge vært kjent at hjernen endrer form og volum som følge av aldringsprosessen. 
Hjerneatrofi forkommer normalt fra 60 års alder og påvirkes av sykdom og er en del av den 
normale aldringsprosessen. Både hjernebarken og hjernestammen rammes og kan påvises 
med MR10. Obduksjonsmaterialer viser at hjernens vekt reduseres og hulrommene blir større i 
eldre år. Substanstapet anslås til 0,2-0,5% årlig fra 60 års alder. I noen områder er 
hjernebarken nokså konstant, mens i andre områder viser den gradvis og rettlinjet fortynning 
i hele det voksne aldersspennet. Flere studier har vist spesifikke mønster av atrofi ved normal 
aldring ved å måle kortikale og subkoritkale strukturer 81,82. Frontal cortex viser en fortynning 
med aldring, mens ulike deler av frontallappen fremviser ulik fortynning. Sensorisk-motorisk 
korteks, viser like store endringer som uttalte områder. Hvit substans fremviser økt forekomst 
av lesjoner med økende alder. Ventriklene fremviser dilatasjon. Hippocampusformasjonen er 
sårbar for forandringer som forstyrrer homeostasen som hypoksi og sirkulerende 
glukokortikoider83 Det finnes også andre sykdommer og tilstander som skader hippocampus 
og gir kognitive problemer som sepsis (øker forekomsten av tumornekrosefaktor).  
2.1.3. Påvirkning av hippocampus ved demens, mild kognitiv svikt og Alzheimers 
sykdom 
AD fremviser en mønster av hjerneatrofi målt ved MR og PET 60 som korrelerer godt med 
antall nevroner. Nerveceller i assosiasjonsområdene i panne-, tinning- og isselappene i tillegg 
til hippocampus, amygdala og nucelus basalis Meynert atrofierer. Atrofien skjer i en bestemt 
rekkefølge, hvor de fleste studier finner alvorlig enthorhinal og hippocampal atrofi hos 
pasienter med mild AD 60 . Ved moderat til alvorlig AD finner man atrofi parietemporalt, i 
posterior cingulate og frontale kortikler60. Subiculum og presubiculum er strukturene som 
fremviser atrofi ved MCI, altså før demens. Det er også studier som tyder på at lesjoner i hvit 
materie er relatert til både MCI og AD.  
Hippocampusvolum har vist seg nyttig i å skille MCI pasienter fra friske individer, mens 
kortikalt volum skiller bedre mellom MCI og AD60. Atrofi er dog uspesifikt og forekommer 
ved flere andre demensgivende sykdommer, for eksempel hjernekarsykdom. Normal aldring 
fremviser også patologi i alle subfelt av hippocampusformasjonen 84. Det kan dermed være 
vanskelig å skille mellom normale aldersforandringer og begynnende forandringer ved en 
tidlig demens.  
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2.2. Nevroinflammasjon 
2.2.1.  Nevroinflammasjon ved normal aldring 
Eldre opplever ofte kognitiv svekkelse etter utfordrende livshendelser som infeksjon 85, 
kirurgi 86 eller psykologisk stress 87. En konsekvens av normal aldring er økt forekomst av 
slike hendelser som aktiverer immunsystemet, med påfølgende produksjon av 
proinflammatoriske cytokiner. Hjernens cytokiner og andre inflammatoriske molekyler 
modulerer mange prosesser, inkludert hukommelse. Symptomene som utløses er ofte 
betegnet som karakteristiske for sykdom generelt og inkluderer feber, matinntak, nedsatt 
motorisk aktivering og sosial interaksjon, økt dyp  søvn (slow wave sleep – SWS) og økt 
aktivering av Hypothalamus-hypofyse-nyrebark aksen (HPA-aksen) 88 . Generell 
sykdomsfølelse er et fenomen som ofte forekommer hos eldre og er en indikasjon på 
mikroinflammasjon sin vesentlige rolle i alderdommen.  
2.2.2. Hjernens immuncelle, mikroglia og nevroinflammasjon 
Mikrogliaceller er sentralnervesystemets makrofager og utgjør førstelinjeforsvaret i hjernen. 
De er adskilt fra den systemiske sirkulasjonen av blod/hjernebarrieren og aktiveres som en 
respons på inflammasjon og nevrodegenerasjon. Mikrogia har både nevroprotektiv og 
nevrotoksisk funksjon. 
Ved aktivering frigir de pro-inflammatoriske cytokiner (Il-1beta, IL-6, TNF-alfa, TRAIL, 
TGF-beta2, IL-18) som organiserer angrepet mot patogenet og gjenoppretter homeostase. 
Denne prosessen er en viktig del av hjernens immunforsvar og er ment å beskytte hjernen, 
men den virker samtidig destruktivt på nervevev. Balanse i pro- og anti-inflammatoriske 
cytokiner er essensielt.  
 
Det er vist at normal aldring sensitiviserer individet for de kognitive effektene 89-91 av 
proinflammatoriske cytokiner ved at mikroglia er sensitivisert. Det er blant annet funnet 
oppregulering av major histocompability complex 2 (MCH 2)og komplement reseptor 3 
(CD11b) hos eldre individer som indikasjon på dette 92 . PCR av microglia isolert fra eldre og 
yngre individer har vist at MHC2, CD2b og Iba-1 genekspresjon er oppregulert hos eldre 
individer i forhold til yngre 93. Hos mus er det vist at den forlengede nevroinflammasjonen 
hos eldre individer er isolert til hjernen ved E.Coli infeksjon og infeksjon ved gram negative 
bakterier 94,95. Det ble også funnet at sensitiviseringen er spesielt stor i 
hippocampusformasjonen. Disse resultatene tyder på at mikroglia hos eldre ikke skifter like 
lett mellom aktiv og inaktiv tilstand som hos yngre og kan være kronisk aktivert ved en 
normal aldringstilstand. Mikroglia kan slik igangsette en nevroinflammatorisk respons i en 
ellers frisk hjerne. Dette skaper et ugunstig miljø i SNS, spesielt i hippocampus og kan 
resultere i ugunstig påvirkning av nevroner og hemmet hippocampusavhengig hukommelse.  
 
Dersom perifer inflammasjon kan påvirke hjernen, forutsettes en kommunikasjon fra 
immunsystemet perifert til hjernen. Interleukin-1 beta (IL-1beta) er en slik mediator. IL-1beta 
frigis fra en rekke celletyper (makrofager, epitelialceller, fibroblaster, endotelialceller, 
gliaceller) som en respons på patogener og skade. IL-1beta kan også mediere dannelsen av 
andre interleukiner (IL-6, TNF-alfa) som igjen kan skru på inflammatoriske responser fra 
andre celletyper. Ved infeksjon akkumulerer disse pro-inflammatoriske cytokinene og er vist 
å kunne passere blod-hjerne barrieren til hjerneparenkymet ved passiv og aktiv transport. IL-
1beta (og mulig andre pro-inflammatoriske cytokiner) bindes så til reseptorer på vagale 
afferente nerver som ender i nucleus tractus solitarius (NTS). Det skjer en kaskade av 
aktivering fra NTS til blant annet hippocampusformasjonen. Denne signaleringen fra 
immunsystemet perifert til hjernen igangsetter en de novo produksjon av pro-inflammatoriske 
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cytokiner primært fra microglia 96. En konsekvens av denne økte nevroinflammasjonen er 
hemming av synaptisk plastisitet og en reduksjon i mediatorer som activity-dependent 
cytoskeletal-associated protein (Arc) og BDNF via IL-1. Begge disse er viktige for dannelse 
av langtidshukommelse og hemmes av økte pro-inflammatoriske cytokiner. 
Hippocampusformasjonen er slik utsatt for påvirkning fra proinflammatoriske cytokiner ved 
perifer inflammasjon.  
2.2.3. Hippocampus hukommelse og pro-inflammatoriske cytokiner 
Det er vist at tilstedeværelse av pro-inflammatoriske cytokiner over basale nivåer, spesielt i 
hippocampus, hemmer synaptisk plastisitet og hippocampus-avhengig hukommelse hos 
voksne rotter 97 . Det pro-inflammatoriske cytokinet IL-1beta er vist å blokkere LTP i 
hippocampusformasjonens regioner CA1 og CA3 og dentate gyrus hos rotter 98. 
Mekanismene for dette er ikke fullstendig forstått, IL-1 er vist å hemme frigivelse av 
acethylcholine og glutamat i hippocampus synapser99, redusere kalsium influx i 
hippocampale synaptosomer og hemme strøm av kalsium i hippocampus nevroner. 
Individer med enten økte perifere inflammatoriske responser på bakterier eller virus og 
individer med psykologiske stressorer er mer utsatte for infeksjons-induserte 
hukommelsesproblemer. Friske, men aldrende individer er sammenlignbare med denne 
gruppen og IL-1 (med CRP som inflammasjonsmarkør) kan dermed ha betydning i 
utviklingen av demens og dens forstadier. 
 
2.3. C-reaktivt protein 
2.3.1. C-reativt protein  
C-reaktivt protein (CRP; pentraxin 1) er et løselig serum protein bestående av 224 aminosyrer 
og er en sensitiv biomarkør for alle typer inflammasjon. Hovedandelen av CRP produseres i 
lever og frigis til den systemiske sirkulasjonen. 
S-CRP ligger normalt lavt (ofte under 5mg/L) og øker hurtig og kraftig, opptil 100 ganger 
ved betennelsestilstander og vevsskader. CRP finnes i serum 6-12 timer etter at 
sykdomsprosessen har startet og halveringstiden i plasma er 15-25 timer. Økt CRP sees først 
og fremst ved sykdommer karakterisert av cellenekrose som ved bakterielle infeksjoner, 
aseptiske nekroser, etter kirurgiske inngrep, kroniske inflammasjoner og maligne 
sykdommer. Økt CRP har vist å øke risikoen for flere aldersrelaterte degenerative 
sykdommer, inkl. cardiovaksulær sykdom, cancer og diabetes.  
2.3.2. C-reativit protein og sentralnervesystemet 
Hovedandelen CRP produseres i lever og frigis til den systemiske sirkulasjonen.  
Det er nylig oppdaget at en andel CRP syntetiseres i celler kalt human brain microvessel 
endotelial cells (hBMEC) som er spesialiserte endotelceller i hjernens og 
sentralnervesystemets vaskulatur, ansvarlige for å opprettholde blod-hjernebarrieren.  
Hjernens mikrovaskulatur er mer sensitiv for påvirkningen fra CRP enn endotelceller ellers i 
kroppen ved å uttrykke flere reseptorer for CRP i form av CD16, CD32 og p22phox100 
(subenhet av NAD(P)H-oksidase) og induserer derfor en større grad av oksidativt stress i 
hjernen enn i den systemiske sirkulasjonen ellers i kroppen. CRP induserer også brudd i blod-
hjerne-barrieren ved NAD(P)H-oksidase avhengig oksidativt stress101. Forskning på CRP og 
hjernens endotelceller i forbindelse med atheriosklerose, antyder at CRP medierer produksjon 
av vasoaktive faktorer (nedregulering av NOS) og hemmer endotelin-1, fasiliterer 
celleapoptose og nedregulerer angiogenese som er en viktig kompensatorisk respons ved 
iskemi 102.  
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CRP er dermed en viktig faktor som forstyrrer hjernens homeostase og induserer oskidativt 
stress i tillegg til en generell inflammasjon mediert av mikroglia. 
2.3.3. Nevroinflammasjon ved Alzheimers sykdom 
Eldre med demens av Alzheimers type fremviser, som omtalt tidligere, en generell 
hjerneatrofi med en uttalt atrofi av hippocampus. De har en økt disposisjon for infeksjoner på 
grunn av økt alder og i tillegg gjerne disponerende faktorer for demens og AD som omtalt i 
del 1. I tillegg til symptomer, er funn av nevrofibrillære floker og amyloide plakk 
postmortem diagnosegivende for AD. Årsaksbildet er sammensatt og ikke fullstendig forstått.  
I tillegg til funn av amyloide plakk og nevrofibrillære floker ved AD, har man de senere 
årene undersøkt mulige årsaker som oksidativt stress, nevroinflammasjon, økt forekomst av 
proteiner i overgangen mellom nerveceller og mitokondriell dysfunksjon.  
 
Det er i flere studier funnet sterke indikasjoner er på at en inflammasjon er tilstede ved AD. 
Det er funnet inflammasjonsmarkører i serum hos AD pasienter 103 og aktiverte mikroglia i 
plakk (104-106). Basert på tilgjengelige data kan man ikke si om inflammasjonen er en årsak, en 
promotør eller et fenomen i forløpet av AD.  
Inflammasjonsresponsen i SNS foregår ved ulike veier108; (i) igangsetting av en klassisk 
inflammasjon med aktivering av mikroglia og produksjon av proinflammatoriske cytokiner 
(TNF-alfa, IL-1β og IL-12), kjemokiner, proteaser og redox proteiner. (ii) Alternativ 
aktivering av mikroglia med en endring i genekspresjon som favoriserer vevsreparasjon 
mediert av IL-4 og IL-3. (iii) Det skjer også en anti-inflammatorisk aktivering ved TNF-β og 
IL-10.  
Normalt opprettholder mikroglia en frisk hjerne ved å fagocyttere avfallsprodukter som β-
amyloid. Flere studier rapporterer funn av aktiverte mikroglia rundt amyloide plakk hos dyr 
og i menneskehjernen 108 . Det er også funnet økt forekomst av pro-inflammatoriske cytokiner 
(IL-1, IL-6, TNF-alfa, INF) og redusert forekomst av anti-inflammatoriske cytokiner (IL-4 og 
IL10) ved demens og Alzheimers sykdom som vanligvis finnes i mindre mengde hos friske 
eldre. α1-antichymotrypsin, interleukin 6 er funnet i assosiasjon til AD pasienter103. Prøver av 
hjerner til AD-pasienter, viser at mikroglia er aktivert som ved alternativ aktivering 109. 
Studier viser at en inflammasjonsrespons synes å trigges av løselig β amyloid protein110 og 
antyder at nevroinflammasjon er en tidlig hendelse ved AD111.  
Ved AD bygges de β-amyloide plakkene opp år før de fibrillære flokene. Mekanismen her 
kan tolkes som at mikroglia stimuleres av et overskudd av misfoldede β-amyloide peptider, 
settes i en alternativ aktivert tilstand og begynner å skille ut proinflammatoriske cytokiner 
som skader nevronene og igangsetter/vedlikeholder dannelsen av plakk. Prosessen 
akselereres ytterligere ved dannelsen av β-amyoide plakk. Aktiverte mikroglia skiller ut 
interleukiner, nitrogenoksid og reaktive oksygenradikaler som forstyrrer dannelsen av nye 
hjerneceller og senker transporten av molekyler langs aksonene. NO binder i tillegg β-
amyloid sammen og gir økt plakkdannelse. Astrocyttene skades også og vedlikeholder ikke 
synapsenes funksjon like godt. Inflammasjonen skader også selve mikrogliacellene. 
Lipopolysakkarider og cytokinene mikrogliacellene selv skiller ut, svekker evnen deres til å 
fagocyttere de misfoldede proteinene som startet hele kaskaden. Dermed har man en 
dysfunksjonell sirkel som resulterer i nedsatt synaptisk plastisitet og nevrodegenerasjon. 
Pro-inflammatoriske cytokiner kan slik bidra til å øke progresjonen av AD og slik spille en 
rolle i utviklingen og vedlikeholdelsen av sykdommen.  
 
Det kan være at demens starter med en inflammasjon i de små årene i hjernens vaskulatur, 
eller ved en inflammatorisk tilstand ellers i kroppen. Inflammasjon kan ved å indusere 
oksidativt stress mediert av proinflammatoriske cytokiner ødelegge endotelveggen og 
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indusere iskemi i hjernevev. Siden det er holdepunkter for at proinflammatoriske cytokiner 
påvirker hippocampusformasjonen mer enn andre strukturer, er det plausibelt at 
inflammasjon spiller en vesentlig rolle i utviklingen og vedlikeholdelse av endepunktet 
demens. Økt oksidativ stress med påfølgende nevroinflammasjon i nervevev kan forklare 
atrofi av store deler av hjernen.  
 
Det er antydet at aktiverte mikroglia kan være med å forklare flere sykdommer som 
Parkinsons sykdom 112 hvor en inflammasjonsrespons fra mikroglia utløses av α-synuklein, 
Huntingtons sykdom 113 hvor responsen utløses av mutant huntingtin, ALS (amyotrofisk 
lateral sklerose) hvor reaksjonen utløses av mutant super-oksid dismutase114. Det er 
strukturlikhet mellom patogeners adhesjonsmolekyler og proteinenes, slik at mikroglia mulig 
kan adhere proteinenes adhesjonsmolekyler og tolke disse som patogener og dermed 
igangsette en immunrespons som virker toksisk på nevronene. 
2.4. B12 
B12 er et vannløselig vitamin også kalt kobalamin. B12 syntetiseres av bakterier og archaea 
og tilførsel av B12 skjer via kost eller som kosttilskudd. Vitaminet lagres i lever. B12 er 
involvert i folatmetabolismen, samt biosyntesen av nukleotider og påvirker slik DNAsyntese 
og regulering. B12 virker som et koenzym i ulike reaksjoner, som for eksempel ved 
omdanning av homocystein (Hcy) til metionin og av metylmalonat (MMA) til suksinat. Ved 
B12-mangel øker derfor s-homocystein og s-MMA. 
B12 transporteres i blodet bundet til transkobalamin og fraktes inn i celler ved hjelp av 
reseptoren TC-R (CD320). Inne i cellen fraktes B12 inn i cytoplasma og fungerer her som en 
kofaktor for malonylCoA mutase (Mut) og methionin syntetase (MS). B12-mangel gir derfor 
methioninmangel og methionin er nødvendig for syntese av både fosfolipider og myelin 115. 
Lave verdier av s-B12 kan blant annet føre til symptomer som depresjon, tretthet, mani og 
psykose 116 . 
 
2.4.1. B12 og sentralnervesystemet  
B12 har egenskaper som et direkte og indirekte antioxidant og er viktig for at hjernen og 
nervesystemet skal fungere normalt. Hovedoppgaven til B12 i hjernen er metylering 118  og 
B12-mangel kan hemme nevronal celleproliferasjon 119 og er viktig for å opprettholde 
nevrogenesen. Nevropati ved B12-mangel er en veletablert årsak til skade av SNS og viser at 
mangel på B12 potensielt kan føre til irreversibel skade av hjernen og nervesystemet. Det er 
høy frekvens av lave s-B12 verdier hos demente eldre 120 og det er vanlig praksis at eldre 
sjekkes for s-B12 mangel ved symptomer på demens og profylaktisk gis regelmessige 
injeksjoner ved lave serum verdier. Årsaken til disse lave verdiene er ikke fullstendig kartlagt 
og det har bla vært fremlagt hypoteser om sammenheng med diett, lav s-transkobalamin, 
absorpsjonsproblemer (grunnet høy frekvens av gastritt) og amyloide plakk ved AD. B12-
status henger nøye sammen med s-homocystein (s-hcy).  
2.4.2. Homocystein  
Homocystein (hcy) er en markør for vitamin B- og folatmangel, et kjent nevrotoksisk agens 
og en markør for inflammasjon.  
Vitamin B12 er nødvendig for at homocystein skal methyleres til methionine (Illustrasjon 9), 
en viktig prosess for å opprettholde homeostase i nervesystemet og det hematopoetiske 
system. Methionin donerer her sin methylgruppe (CH3) til methylakseptorer som myelin, 
nevrotransmittere og membran fosfolipider. Dersom prosessen brytes med lav tilgang på B12, 
vil hcy akkumulere intracellulært og være potensielt nevrotoksisk for nevroner. S-hcy øker 
samtidig som intracellulære verdier øker og flere prospektive- og tverrsnittstudier har vist at 
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økte verdier av total homocystein (t-hcy) er assosiert med vaskulær sykdom, cancer, kognitiv 
svikt og nevrodegenerative sykdommer som AD og vaskulær demens (121-125). Det 
forekommer også mer ateriosklerose, mulig på grunn av økt high density lipoprotein 
(HDL)/lav B12 eller ved skade av åreveggen i hjernens mikrovaskulatur. 
Hyperhomocysteinemi og homocysteinuri er veletablerte risikofaktorer for utvikling av en 
rekke nevrodegenerative sykdommer med påfølgende kognitiv svikt, men det er vanskelig å 
si om de økte verdiene skyldes de underliggende sykdommene eller om den kognitive svikten 
fører til høye verdier.  
Ved både sentral og perifer inflammasjon øker celleproliferasjonen og det forbrukes B-
vitaminer, noe som øker hcy og gjør s-hcy til en inflammasjonsmarkør ved både perifer og 
sentral inflammasjon. Det dannes også nitrogenoksid ved inflammasjonstilstander som igjen 
bindes til B12 som forbrukes, med resultatet ytterligere økt hcy.  
 
Illustrasjon (9): Metabolismen til homocystein og B12. 
2.4.3. Årsaker til økt homocystein 
Sammen med genetiske faktorer, bidrar hormoner og næringsinntak til 
homocysteinhomeostasen i kroppen. Den vanligste årsaken til økt hcy i deler av verden med 
et variert kosthold, er mangel på B-vitaminene B9 (folat), B6(pyriodksin) og/eller B12. 
Andre årsaker er lavt stoffskifte, nyresykdom, autoimmune sykdommer (psoriasis, 
rheumatoid artritt, SLE), maligne tilstander og nesten alle kroniske sykdommer. Høy alder og 
livsstilsfaktorer disponerer. Mangel på vitamin B6, B12 og folat er hovedårsaken til 
hyperhomocysteinemi.  
2.4.4. Hippocampus, B12 og homocystein 
Hippocampus er en sårbar hjernestrutur for ytre påvirkninger som blant annet 
oksygenmangel, stress 126 og metabolske endringer og skadene kan gi 
hukommelsesproblemer. Nevrofibrillær patologi oppstår også tidlig i 
hippocampuskomplekset og viser at hippocampusformasjonen angripes hardest av 
hjernestukturene ved demens.  
Det er i populasjonsstudier også vist at s-hcy øker med alderen127. Hippocampus og bulbus 
olfactorius er de to hjerneområdene som fremviser nevrogenese hos voksne individer. Man 
har per nå ingen indikasjon for at andre hjerneområder som prefrontal cortex, posterior 
parietale og inferior temporal cortex har nevrogenese i voksen alder 129 14. Det er funnet 
sterke indikasjoner for at nevroregenerasjon er hemmet hos pasienter med AD 129,130.   
Epigenetiske mekanismer som involverer DNA og metylering av histoner, er viktig for 
nevrogenesen 132. Økte verdier av hcy hemmer metyleringsreaksjoner og hemmer 
proliferasjon av forløpere til nevronale celler. Hovedoppgaven til B12 i hjernen er metylering 
133 og B12-mangel kan hemme nevronal celleproliferasjon 134. Hippocampus kan dermed 
profitere mer enn andre hjernestrukturer på at tilstrekkelige mengder B12 er tilstede for 
methylering av hcy.  
Normal aldring fremviser også patologi i alle subfelt av hippocampusformasjonen135 . Det 
kan dermed være vanskelig å skille mellom normale aldersforandringer og begynnende 
forandringer ved en tidlig demens.  
2.4.5. Forskning på hippocampus og B12  
Hippocampus er som beskrevet et av de hjerneområdene som er mest påvirkelige av faktorer 
som forstyrrer homeostasen. Det er også den strukturen som angripes hardest av atrofi ved 
AD, i tillegg til de andre strukturene i den parietotemporale signalvei. Det har vært økende 
fokus på B12 sin rolle ved utvikling av demens og om substitusjon kan gi fordeler. Teorien er 
at B12 senker hcy ved å bidra i methyleringsprosessen i hcys metabolisme (som beskrevet 
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over) og dermed hindrer opphopning av hcy inta- og ekstracellulært. Man har i flere studier 
sett effekt av slik behandling.  
En studie på pasienter med MCI viste av høydose B-vitamin (0,8mg folsyre, 20mg B6, 0,5mg 
B12) hemmet generell hjerneatrofi over en periode på 2 år 136. Studien ble fulgt opp med en 
undersøkelse av de spesifikke hjerneområder som fremviser atrofi ved AD. Her ble det funnet 
en atrofi av grå materie på 0,5% hos intervensjonsgruppen og en atrofi på 3,7% hos 
placebogruppen. Pasientene med høyest s-hcy nivå, viste best effekt av behandlingen. Dette 
gir en indikasjon på at vitamin B senker hcy, gir nevroproteksjon og slik hindrer videre atrofi 
av grå materie hos de med høy s-hcy. Dette antyder også at områdene som atrofierer mest og 
gir symptomer ved AD er sårbare for høye hcy nivåer.  
The Rotterdam scan study fant en signifikant sammenheng mellom økte nivåer av s-hcy og 
stille hjerneinfarkt og lesjoner i hvit materie sett på MR. Det ble antydet at økte verdier av 
hcy gir vaskulær skade. Det er usikkert hvordan hcy eventuelt gir en slik skade av åreveggen. 
Studier 137,141 har vist at økt s-hcy er assosiert med småkarsykdom, men ikke storkar sykdom. 
Det har på bakgrunn av dette vært foreslått at hcy fremmer atheriosklerose og slik gir små 
infarkt i grå materie som på sikt vil akkumulere og ramme viktige strukturer i dypere lag av 
hjernen som hippocampus eller at hcy har en direkte toksisk effekt på åreveggen i små kar.  
Årsaken til at B12 eventuelt gir beskyttelse av hjernen kan begrunnes fra flere ståsteder og 
teoriene er enda ikke bekreftet.  
2.5. Hypoteser for studien 
Det antas at patogenesen ved AD starter tiår før utviklingen av symptomer, men det er 
fremdeles usikkert hvor og når prosessen starter i hjernen, samt hva den innebærer. 
Dyremodeller kan gi oss svar på hvordan amyloid skader hjernen, men de forteller lite om 
hva som skjer i de tidligste stadiene før amyloid er tilstede. De initiale hendelsene som 
igangsetter kaskaden må skje uten å forårsake store kliniske endringer og symptomer, samt 
resultere i minimal detekterbar skade og vedvare over lengre tid. Dette antyder at 
patogenesen er progressiv og ikke episodisk. Om den er reverserbar gjenstår å se. Selv om 
endepunktet er demens, trenger ikke patogenesen å være lokalisert til hjerneområder som 
medierer eksekutive funksjoner og hukommelse, den kan oppstå hvor som helst i kroppen. 
Patogenesen må involvere endring i den normale metabolismen til amyloid β-peptid før 
kronisk sykdom endrer deres metabolisme og turnover. Vi har derfor valgt ut to markører i 
serum som kan være tilstede over lengre tid og potensielt kan føre til degenerasjon uten å gi 
kliniske symptomer, s-CRP og s-B12.  
 
Studien stiller to spørsmål; først om en lavgradig inflammasjon er tilstede ved tidlige former 
for demens og slik kan ansees å spille en rolle i patogenesen ved utvikling av demens.  
Hypotesen var at marginalt forhøyet CRP (innenfor normalområdet) kan være et uttrykk for 
en generell inflammasjonstilstand som også gir seg uttrykk som en inflammasjon i hjernen 
med påfølgede synapsetap.  
Andre spørsmål er om B12 kan påvirke hippocampusformasjonen og virke nevroprotektivt. 
Hypotesen var at lave serumnivåer av B12 kan fremskynde atrofi av 
hippocampusformasjonen hos pasienter med MCI og slik kan vise at B12 er relatert til atrofi i 
predemente stadier.  
Vi ønsket å undersøke denne sammenhengen bedre ved å måle s-B12 og s-CRP hos pasienter 
med MCI og sammenfatte disse med mål på hippocampusformasjonens volum fra MRI og 
beregne metabolisme ved å benytte FDG-PET. 
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2.6. Materiale og metode 
2.6.1. Pasientgruppen 
Egnede pasienter med MCI ble rekruttert fra Akershus universitetssykehus 
hukommelsesklinikk. De ble vurdert ifht inklusjonskriterier og mål på kognitiv svekkelse. 
Inklusjonskriteriene følger Petersen kriteriene. Inklusjonskriteriene for alle gruppene var 
alder mellom 40-79 år, normalitet eller hemmet kognisjon (SCI eller MCI) på the global 
detoriation scale (GDS). GDS stadium ved start og oppfølging ble bestemt ved et klinisk 
intervju og følgende screeningtester; Mini Mental Status Examination (MMSE), Stepwise 
comparative status analysis (STEP) parametere 13-20; I-Flex (fluency, interference and 
executive functions) og Cognistat (hukommelse, inkludert cued recall og eksekutive 
funksjoner). Videre ble the Clinical Dementia Rating (CDR) applisert. For å bli klassifisert 
som GDS 2 (SCI), måtte pasienten skåre over publisert cutoff på alle screeningtester (28 for 
MMSE); pasienter som skåret under ble klassifisert som GDS 3 (MCI). Pasienter som skåret 
GDS > 3, CDR > 0,5 eller > 1 (i sum) på STEP variabler 13-20 ble betraktet som demente. På 
denne måten vil alle pasienter klassifisert som GDS 3/MCI oppfylle de generelle kriteriene 
for MCI revidert av Petersen og kollegaer. Videre vil pasienter klassifisert som GDS 2/SCI 
oppfylle kriteriene for SCI/pre-MCI. Kun pasienter med GDS 3, altså MCI ble tatt med i 
denne studien.  
Eksklusjonskriteriene var hemmet daglig funksjon (dvs demens), etablert psykiatrisk sykdom, 
kreft, rusmisbruk, løsemiddeleksponering og anoxisk hjerneskade.  
Antall pasienter som ble inkludert i B12-studien var 94 subjekter, hvorav 48 kvinner og 48 
menn. Alders range 43 – 77 år og gjennomsnittsalder i gruppen var 61,15 år. B12 range 120-
1100 pmol/L, gjennomsnittsverdi 745,33 pmol/L.  
Antall pasienter inkludert i CRP-studien var 91 subjekter, horav 48 kvinner og 43 menn. 
Alders range 43 – 77 år og gjennomsnittsalder var 61 år. CRP range 3-10 mmol/L, 
gjennomsnittsverdi 3,88 mmol/L.  
 
Denne studien er basert på deltagere allerede inkludert i en pågående studie ved Akershus 
Universitetssykehus (Dementia Disease Initiation). Alle deltagere har gitt skriftlig samtykke, 
og Regional Etisk Komite  har godkjent studien. Ytterligere godkjenning eller samtykke har 
ikke vært nødvendig fordi tidligere godkjenninger og samtykker er dekkende. Alle prosedyrer 
er utført i tråd med Helsinkideklarasjonen av 1964; revidert 2013. 
2.6.2. Magnetic Resonance Imaging 
MRI bilder ble tatt med Siemens Espree 1.5 T system, en MPRAGE 3D sequence ble tatt 
(TR/TE/TI/FA = 2400/3.65/1000/8°, matrix = 240 × 192), 160 sagitale slices, tykkelse=1.2 
mm, in-plane oppløsning på 1 mm×1.2 mm. Protokollen inkluderte 2D aksiale fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) bilder med følgende parametere: 
TR/TE/TI=13420/121/2500, 36 slices, med 3.0 mm mellomrom og 3.9 mm tykkelse. 
MR ble tatt forløpende etter inklusjon i konrollgruppen og MCI gruppene.  
2.6.3. Magnetisk resonans (MR) segmentatering og analyse 
Kortikal rekonstruksjon og  volumetrisk segmentering ble utført med the FreeSurfer image 
analysis suite version 5.3.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Dette inkluderer 
segmentering av subkortikal hvit materie og dyp grå materies volumetriske strukturer (Fischl 
et al., 2002) og oppdeling av kortikal overflate. Programmet inndeler kortikale sulci og gyri 
og tykkelsesverdier kalkuleres i de ønskede regioner.  
Videre ble en automatisert prosedyre for segmentering av hippocampus utført av FreeSurfer 
(Van Leemput et al., 2009). Tykkelsesverdiene av ERC og PRC ble beregnet ved metoder 
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basert på ultrahøy oppløsning ex vivo applisert til in vivo MRI, utført av FreeSurfer 
(Augustinack et al., 2013; Fischl et al., 2009). 
Hippocampus og hippocampus subregioners venstre og høyre venstrikkelvolum ble lagt til og 
relative volum (promille av totalt intrakranielt volum) ble beregnet. For entorhinal cortex og 
perirhinal cortex ble gjennomsnittstykkelse av høyre og venstre hemisfære beregnet.  
2.6.3. Fluordeoxy-glukose positron emisjons tomografi (FDG-PEF) 
18F-fludeoxyglucose 18F-FDG PET bilder ble tatt med en Siemens Biograph 16 PET/CT 
scanner. Alle subjekter fastet minst 4 timer før bildetakning og fikk en intravenøs bolus på 
218 MBq (+-23 MBq) injisert med påfølgende hvile i 45 minutter etter injeksjonen før de ble 
posisjonert med hodet først i scanneren. 
Før PET scanning ble en lavdose CT scan til attenueringskorreksjon tatt. Pasientene ble 
scannet i 15 min i 3D modus i en sengs posisjon (axial range = 16cm).  
Volumene av PET ble rekonstruert med standard algoritme (OSEM 2D, 4 iterasjoner, 8 
subsets) og en post-rekonstruksjon 3D Gaussian filter FWHM 3.5mm. Formatet var 256 x 
256 (pixel størrelse 2.67mmx2.67mm) med snittykkelse på 2.00mm. måling av blodglukose 
ved FDG injeksjonstiden ble utført rutinemessig og fikke ikke overskride 8.0 mmol/L. 
2.6.4. PET post-prosessering og statistiske analyser 
PET volum ble registrert samtidig som det anatomiske volum ved å bruke 6-parameter rigid 
body spatial registration som implementert i Spatial Parametrical Mapping (SPM 8, 
Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, UCL, UK).  
PET volum ble resliced til 1 mm voxelstørrelse i MRI space. Det ble utført 
intensitetsnormalisering mot gjennomsnittlig opptak i cerebellums hvite substans.  
Statistiske kart ble laget ved å bruke den generelle lineære modell som implementert i 
FreeSurfer. Det ble laget statistiske kart over korrelasjoner (korrigert for effekter fra alder og 
kjønn) mellom normalisert FDG-PET opptak og s-CRP konsentrasjoner i MCI gruppen. 
Pasienter med patologiske s-CRP nivåer ble ekskludert. Terskelverdien ble satt til P<0,01.  
2.6.5. Blodprøver 
Blodprøver ble tatt i tilknytning til inklusjonen til studien og omfattet s-B12, c-CRP, s-
Dvitamin, s-homocystein, s-methylmalonsyre, folat, tot-kolesterol, s-LDL og s-HDL. 
Prøvene ble tatt etter gjeldene prosedyrer og analysert ved laboratoriet ved Akershus 
universitetssykehus og lagt inn i Dips Arena. For	denne	studien	gikk	man	(jeg)	i	ettertid	inn	og	hentet	ut	B12	og	CRP-verdier	for	å	gjøre	denne	analysen via Dips Arena. Subjekter 
med blodprøver tatt innen tre månender før eller etter MR ble inkludert i studien, andre 
ekskludert. Subjekter med verdier utenfor normalområdet av CRP ble ekskludert fra studien. 
Subjekter med kjent B12 substitusjon ble ekskludert fra studien.  
2.6.6. B12 statistiske analyser 
Disse ble utført i IBM SPSS versjon 22 (Chicago, IL, USA). For å undersøke sammenhengen 
mellom B12 og totalt hippocampus volum (og subregioner av hippocampus), samtidig som 
det ble korrigert for alder og kjønn, ble hippocampus lagt inn som avhengig variabel i 
multippel regresjonsanalyse og B12, alder og kjønn som forklaringsvariabler. Prosedyren ble 
gjentatt for de ulike hippocampus variablene.  
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2.7. Resultater 
2.7.1. Resultater B12 og hippocampus 
Vi har sett på s-B12, hos pasienter med subjektive hukommelsesproblemer, i forhold til 
volum av hele hippocampusformasjonen samt hippocampus’ understrukturer (venstre og 
høyre sides presubiculum, subiculum, CA1, CA2 og CA4).  
Totalt hippocampusvolum: Multippel regresjonsanalyse av volum av høyre og venstre 
ventrikkels hippocampus som avhengig variabel og med alder og kjønn som 
forklaringsvariabler viser B12 p=0,012, beta=-0,205 og R2=0,655 for hele modellen. 
Presubiculum: Multippel regresjonsanalyse av volum av høyre og venstre ventrikkels 
presubiculum som avhengig variabel og med alder og kjønn som forklaringsvariabler viser 
B12 p=0,003, beta=-0,254 og R2=0,662 for hele modellen.  
Subiculum: Multippel regresjonsanalyse av volum av høyre og venstre ventrikkels subiculum 
som avhengig variabel og med alder og kjønn som forklaringsvariabler viser B12 p=0,05, 
beta=-0,240 og R2=0,615 for hele modellen.  
CA1, CA2/CA3, CA4: Multippel regresjonsanalyse av volum av høyre og venstre ventrikkels 
CA1 som avhengig variabel og med alder og kjønn som forklaringsvariabler viser B12 
p=0,326, beta=-0,097 og R2=0,372 for hele modellen. Multippel regresjonsanalyse av volum 
av høyre og venstre ventrikkels CA2 og CA3 som avhengig variabel og med alder og kjønn 
som forklaringsvariabler viser B12 p=0,076, beta=-0,155 og R2=0,578 for hele modellen. 
Multippel regresjonsanalyse av volum av høyre og venstre ventrikkels CA4 og dentate gyrus 
som avhengig variabel og med alder og kjønn som forklaringsvariabler viser B12 p=0,012, 
beta=-0,205 og R2=0,655 for hele modellen. 
Det er gjort multippel regresjonsanalyse med volum av hele hippocampusformasjonen, 
respektivt understrukturene presubiculum, subiculum, CA1, CA2 og CA4 med B12 som 
forklaringsvariabel. For å korrigere for alder og kjønn er disse variablene også lagt inn som 
forklaringsvariabler.  
Multiple regresjonsanalyser viser en signifikant negativ sammenheng (p<0,05) mellom s-B12 
innen normalområdet og volum av hippocampus og hippocampus´ understrukturer når alder 
og kjønn er tatt med som konstante predikatorer. CA1 viser ikke signifikant sammenheng.  
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2.7.2.	Resultater	CRP	og	metabolisme	
Vi sammenlignet FDG-PET tatt av pasienter med MCI rekruttert etter beskrevne 
inklusjonskriterier med verdier av s-CRP innen normalområdet som et mål på 
mikroinflammasjon. Vi fant en negativ sammenheng mellom s-CRP (innen normalområdet) 
og metabolisme i hjerneområdene	frontalt, temporalt og parietalt.	  
 
 
 
Bildene er statistiske kart av PET analyser der blå farge er negativ korrelasjon med p<0.01 
mellom CRP og metabolisme. Dvs. de blå områdene er det signifikant lavere metabolisme 
med høyere CRP. I modellen er det korrigert for alder og kjønn.  
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2.8. Diskusjon 	
Vi har i denne studien ønsket å undersøke nærmere sammenhengen mellom 
inflammasjonsmarkører i serum i predemente stadier for å se om inflammasjon kan spille en 
rolle i dette stadiet av sykdomsutviklingen ved Alzheimers sykdom.  
Hypotesen vår var at det er en sammenheng mellom lave serumnivåer av B12 og atrofi av 
hippocampusformasjonen hos pasienter med MCI og om B12 kan virke inn på atrofi i 
predemente stadier. Ved å utføre multiple regresjonsanalyser av volum av hippocampus og 
hippocampus understrukturer og s-B12 hentet fra pasienter med MCI, fant vi en signifikant 
negativ sammenheng mellom s-B12 og totalt hippocamusvolum (samt alle understrukturer av 
hippocampus, bortsett fra CA1-regionen).  
Andre hypotese var at marginalt forhøyet CRP (innenfor normalområdet) kan være et uttrykk 
for en generell inflammasjonstilstand som også gir seg uttrykk som en innflammasjon i 
hjernen med påfølgede synapsetap målt ved FDG-PET. FDG-PET (som mål på redusert 
metabolisme) av subjekter med MCI ble sammenlignet med s-CRP (innen normalområdet) og 
visualisert som statistiske kortikale kart. Kartene viste nedsatt metabolisme i hjerneområdene 
temporalt, parietalt og frontalt.  
2.8.1.	B12	og	hippocampusvolum	
Vi fant en negativ sammenheng mellom subjektene med høyest s-B12 og de laveste 
volumene av hippocampusformasjonen. Dette strider imot deler av tidligere forskning på 
området og vår hypotese om at B12 virker gunstig på hippocampusformasjonen. Årsakene til 
dette kan være flere. En mulighet er at B12 ikke virker nevroprotektivt på nevronene i 
hippocampusformasjonen i større doser. Det kan være slik at B12 i substituerte former ikke 
virker nevroprotektivt på hippocampus, mulig grunnet strukturelle molekylære ulikheter fra 
biologisk B12.  
 
Randomiserte kontrollerte studer av t-hcy senkende behandling med B-vitamin tilskudd har 
vist inkonsistent effekt på kognitive funksjoner (125,138). Diskrepansen i disse funnene kan 
forklares med faktorer som dosering, vitamin kombinasjon, varighet av behandling og 
populasjonen samt utgangsverdi av t-hcy; pasienter med svakt økt t-hcy har vist bedre effekt 
på kognitiv svekkelse av B-vitamin behandling (139,140). Her er et udekket behov for mer 
forskning og innsamling av data.  
Sammenhengen kan belyses bedre ved å utføre en randomisert kontrollert studie med 
intervensjon B12 substitusjon og observere over tid. En studie ved Douaud et al. i 2013 fant 
at pasienter med MCI som fikk høydose B-vitamin tilskudd (0,8mg folsyre, 20mg B6, 0,5mg 
B12) over en periode på to år hemmet generell hjerneatrofi 136. Studien ble fulgt opp med en 
undersøkelse av de spesifikke hjerneområder som fremviser atrofi ved AD. Her ble det funnet 
en atrofi av grå materie på 0,5% hos intervensjonsgruppen og en atrofi på 3,7% hos 
placebogruppen. Pasientene med høyest s-hcy nivå, viste best effekt av behandlingen. Dette 
indikerer at vitamin B senker hcy, gir nevroproteksjon og slik hindrer videre atrofi av grå 
materie hos de med høy s-hcy. Dette sammenfaller med våre funn av verdier av B12 innen 
normalområdet og antyder at områdene som atrofierer mest og gir symptomer ved AD, er 
sårbare for mekanismer som gir seg til uttrykk som økte hcy nivåer.  
 
Vi ekskluderte pasientene med dokumentert B12 substitusjon fra studien ved inklusjon. En 
mulig forklaring på denne negative sammenhengen er at noen av subjektene likevel har tatt 
substitusjon. Forskning har antydet at substitusjon med B12 verdier må vedvare over tid for å 
gi effekt og utslag på MR og er en faktor man måtte ha korrigert for i analysene. Dersom våre 
subjekter har tatt tilskudd, vil man ikke kunne analysere disse sammen med subjektene som 
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ikke har tatt tilskudd. Dette vil da utgjøre en forstyrrede faktor som vi ikke har klart å 
korrigere for. Muligens kan dette forklare at vi ser en negativ sammenhengen.  
 
Vi fant en sammenheng mellom atrofi av hippocampusformasjonen og verdier av s-B12 
innen normalområdet. Funnet av lave volum av hippocampus og dens understrukturer støtter 
tidligere forskning som viser atrofi av hippocampusformasjonen ved MCI. Dette antyder at 
det er en sammenheng mellom serumnivåer av B12 og atrofi i utviklingen av AD. 
Sammenhengen kan være en lavgradig inflammasjon med forbruk av B12 som foreslått 
tidligere.  
Hcy er som diskutert også en inflammasjonsmarkør som senkes av B12. Funnene antyder at 
inflammasjon kan være tilstede over tid med økte verdier av hcy, som senkes ved 
tilstedeværelse av B12, demper inflammasjon og gir beskyttelse av 
hippocampusformasjonen. Om en slik inflammasjon er tilstede initialt eller om 
inflammasjonen er et resultat av andre initiale hendelser er uvisst. En lavgradig inflammasjon 
kan være tilstede uten større symptomer over lengre tid og gi minimal detekterbar skade og er 
slik en plausibel årsakssammenheng mellom våre funn og inflammasjonsteorien.  
Patomekanismen bak AD forblir uviss, men vi kan ut fra våre funn og tidligere forskning 
trekke linjer til at B12 viker inn på atrofi og mulig senkende på hcy som er en antatt faktor 
bak flere skadelige hjernesykdommer, derav AD.  
Vi ønsket initialt å gjøre en tilsvarende studie med analyser av hcy, methylmalonsyre og 
atrofi, men dataene strakk ikke til for en slik studie. Fokuset endret seg derfor til B12 og CRP 
som presentert her.  
 
The Rotterdam scan study fant en signifikant sammenheng mellom økte nivåer av s-hcy og 
stille hjerneinfarkt og lesjoner i hvit materie sett på MR. Det ble antydet at økte verdier av 
hcy gir vaskulær skade. Det er usikkert hvordan hcy eventuelt gir en slik skade av åreveggen. 
Studier 137,141 har vist at økt s-hcy er assosiert med småkarsykdom (men ikke storkar 
sykdom). Det har på bakgrunn av dette vært foreslått at hcy fremmer atheriosklerose og slik 
gir små infarkt i grå materie som på sikt vil akkumulere og ramme viktige strukturer i dypere 
lag av hjernen (som hippocampus som fremviser økt sensitivitet for negativ påvirkninger) 
eller at hcy har en direkte toksisk effekt på åreveggen i små kar.  
Det er dermed flere teorier for hvordan hcy kan indusere skade av viktige hjernestrukturer 
som hippocampus og gi nedsatt kognitiv funksjon. Om det er vaskulær skade av små kar, 
inflammasjon eller en helt annen mekanisme som er viktig ved AD, er ukjent. Begge teoriene 
innebærer en økning i hcy som del av patogenesen og underbygges derfor av våre funn.  
2.8.2.	CRP	og	metabolisme	
Vi fant i denne studien en signifikant negativ sammenheng mellom redusert metabolisme i 
temporale, parietale og frontale deler av hjernen målt ved FDG-PET og s-CRP innen 
normalområdet. 
Funn av nedsatt metabolisme temporalt og parietalt er typiske FDG-PET-funn ved AD. 
Samtidige funn av nedsatt frontal metabolisme, definerer ikke AD og ikke et typisk funn ved 
isolert AD. Nedsatt metabolisme i frontale cortex ved depresjon er derimot funnet i flere 
studier (142,143). AD pasienter og pasienter med MCI fremviser økt forekomst av depresjon og 
ansees å være hyppig forekommende144. Det er også vist at deprimerte fremviser en økt 
progresjon til AD og at depresjon kan utgjøre en risikofaktor for AD 145. Vårt funn av 
redusert metabolisme i frontallappen kan derfor sees i sammenheng med dette og være et 
uttrykk for nettopp dette, at pasienter med AD fremviser samtidig depresjon, eller tidlige 
metabolske tegn på depresjon, fremvist ved redusert metabolisme i frontallappene på FDG-
PET.  
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Det karakteristiske mønsteret av CMRgluc reduksjon ved AD (parietalt og frontalt), har vist 
høy sensitivitet når det gjelder å skille AD pasienter fra kontroller (65,148) og fra andre 
nevrodegenerative demensformer som frontotemporallappsdemens og Lewylegme demens 
(61,63,147) og fra cerebrovaskulær demens. Blant pasienter med MCI som fremviser mest 
uttalte, AD-lignende forandringer i CMRgluc, går tilstanden i større grad over til AD enn hos 
de som ikke fremviser hypometabolisme ved CMRgluc vist ved PET (63,148). Reduksjon i 
metabolismen forutsier AD med 75-100% sikkerhet 60. Studiene mangler bekreftelse på 
diagnosen AD postmortem og det kan derfor diskuteres hvorvidt reduksjon i CMRgluc er 
knyttet til AD eller ikke.  
I denne studien fant vi redusert metabolisme i temporale, parietale og frontale områder av 
hjernen. Basert på tidligere forskning med høy andel av pasienter med lignende funn som 
progredierer til AD, antas det at pasientene i denne studien progredierer til AD i like høy 
andel. Våre funn av en samtidig økning av s-CRP innen normalområdet i denne gruppen, kan 
tyde på at CRP spiller en rolle ved kognitiv svikt. Om CRP har en utløsende eller 
vedlikeholdende effekt, eller kun er et resultat av en ukjent sykdomsmekanisme er ukjent.  
 
Funn av aktiverte mikrogliaceller lokalt rundt β-amyloide plakk gir sterke føringer for at en 
inflammasjon er tilstede hos AD pasienter. Flere inflammasjonsmarkører som IL-6, TNF-alfa 
og CRP har vært foreslått involvert i patogenesen ved demens og AD. Disse markørene er 
samtidig også assosiert med vaskulær sykdom. I tråd med forskning på mikroinflammasjon i 
hjernen, er det på bakgrunn av våre funn plausibelt å tenke at CRP kan være en del av en 
inflammasjonskaskade som involverer hjernen. Hvorvidt den er mediert av en akuttfase 
respons på skadet vev 136, eller om den er en respons på β-amyloid, eller resultat av en perifer 
inflammasjon er ukjent.  
CRP kan være en mediator av inflammasjon i hjernevev. Som nevnt, har forskning vist at 
hBMEC i blod-hjerne-barrieren uttrykker flere reseptorer for CRP enn endotel ellers i 
kroppen og slik kan igangsette en inflammasjon mediert av mikroglia lokalt i hjernen uten at 
dette gir symptomer på sykdom hos pasienten. Disse prosessene kan foregå asymptomatisk 
over lengre tid og først når nevrontapet er stort nok gi seg til kjenne først som subjektive 
kognitive problemer og deretter progrediere til en klinisk MCI og ev til AD over flere tiår.  
 
Dersom våre funn av økt CRP er markør for en lavgradig inflammasjon, kan man tenke seg at 
inflammasjonshemmende midler kan virke inn på patogenesen. Det har vært utført slik 
forskning på hvorvidt behandling med NSAIDs har en gunstig effekt ved utviklingen av AD 
med inkonsitente resultater. Flere studier 149 antyder at langtidsbruk av NSAIDs hos subjekter 
som er bærere av et eller flere APOE ε4 alleler beskyttes fra debut av AD. AD pasienter uten 
genetisk disposisjon har ikke vist effekt. Det er ukjent hvordan beskyttelsen foregår, om 
NSAIDs griper inn i β-amyloid kaskaden eller hemmer inflammasjon ved sine 
antiinflammatoriske egenskaper. Studier 149 av selektive og ikke selektive cyclooxygenase-2 
hemmere på pasienter med MCI var derimot negative og gav ingen effekt etter behandling 
etter to år. En oppfølgingsstudie 149 viste derimot at MCI subjekter som tidligere var 
behandlet med naproxen var beskyttet fra AD debut med 67% sammenlignet med placebo. 
Det er også funnet COX-1 reseptorer på mikroglia som kan antyde en signalvei mellom disse 
hendelsene. 
Det kan dermed antas at NSAIDs kan være effektive i predemente faser fordi en 
inflammajson er tilstede og starter eller akselererer utviklingen. Dette sammenfaller med våre 
funn av lavgradig økte CRP verdier som uttrykk for en inflammasjonstilstand i predemente 
stadier. Studiene er inkonsistente og det anbefales ikke NSAIDs som forebyggende tiltak i 
predemente stadier.  
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Vi kan med dette ikke konkludere med at CRP er uttrykk for en lavgradig inflammasjon som 
gir nevrontap over tid slik vi fremsatte i vår hypotese, men våre resultater styrker denne 
teorien. Vi kan antyde at inflammasjonsmarkøren CRP bidrar til å øke tegn på normal 
aldring. Om ikke annet er økte verdier av CRP og hjerneatrofi i området typiske for AD 
indikasjon på en sammenheng som bør undersøkes nærmere.  
 
Det er interessant med en oppfølgingsstudie på samme pasientgruppe for å avdekke 
progresjon til AD og hvorvidt CRP endres eller holdes høy innen normalområdet gjennom 
hele sykdomsprosessen, samtidig som man registrerer hvilke pasienter som progredierer til 
AD. Dette vil være en måte å nærme seg en forståelse av hvorvidt CRP og en 
mikroinflammasjon er en faktor ved AD som kan modifiseres i predemente stadier.  
2.8.3.	Materiale-	og	metodekritikk		
Sammenhengen mellom CRP og redusert metabolisme i hjernebarken kan være påvirket av at 
det ikke er registrert om pasienten har en pågående infeksjon. Sammenhengen fortsetter at 
prøvene er tatt av friske pasienter uten pågående sporadiske infeksjoner. Kroniske tilstander 
som cancer og andre immunaktiverende sykdommer er ekskludert fra studien ved inklusjon 
og vil ikke gi bias. Om pasienten derimot har en lavgradig infeksjon ved tagning av 
blodprøvene er ikke registrert og vil kunne gi feilaktig høye verdier av CRP.  
 
Feber kan gi en generell hypermetabolisme med funn av høye verdier av hcy og CRP. 
Subjekter med feber ble ekskludert fra studien. Dersom det ble tatt prøver av subjektene etter 
at feberen har gått ned og før CRP har sunket, vil dette gi bias. Dette tidsrommet er lite siden 
CRP har en halveringstid på 15-25 timer.  
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